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Il diabete mellito è una delle patologie a maggior impatto sociale della nostra epoca. Nei 
paesi industrializzati, inoltre, a causa delle sue complicanze, rappresenta un’area di enorme 
investimento sia sul piano assistenziale che su quello della ricerca scientifica e tecnologica. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) riconosce che esso rappresenta una delle 
maggiori sfide poste oggi dalle malattie croniche (1). Gli sforzi nei riguardi di questa 
patologia sono rivolti non solo ad aumentare l’aspettativa di vita dei pazienti, ma anche e 
soprattutto a migliorarne la qualità (2). Le conoscenze su quella che ormai da tempo viene 
considerata non una malattia, ma una sindrome che raggruppa numerose condizioni 
morbose, eterogenee dal punto di vista eziopatogenetico, ma con il comune denominatore 
dell’iperglicemia, si sono enormemente accresciute. Così come cresce il numero dei pazienti 
affetti da diabete nel mondo (3). Mentre il diabete tipo 1 è in assoluto molto meno frequente 
del diabete tipo 2, esso rappresenta la forma più comune al di sotto dei trent’anni d’età. 
D’altra parte, una maggiore comprensione della patogenesi di questa forma di diabete e una 
migliore accuratezza delle tecniche diagnostiche, sta determinando un progressivo aumento 
dei casi diagnosticati in età più avanzata. L’epidemiologia predittiva del diabete, e del 
diabete tipo 2 in particolare, prefigura uno scenario destinato a divenire sempre più grave e 
legato in gran parte alle complicanze del diabete.  
Cuore e sistema cardiovascolare costituiscono un bersaglio preferenziale per l’azione 
degenerativa indotta dal diabete mellito, a tal punto da indurre il National Cholesterol 
Educational Program (NCEP) Expert Panel on Detection, evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) a definire il diabete come un fattore 
di rischio equivalente per cardiopatia ischemica (4). Il diabete mellito è, infatti, associato ad 









Figura 1. Principali cause di morte nei pazienti con diabete mellito. Dati relativi ai soggetti del Verona 
























Il Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) (6) ha evidenziato che il diabete, 
indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare, raddoppia o 
triplica il rischio di eventi fatali e non fatali. In presenza di diabete si registra, infatti, una 
maggiore incidenza di cardiopatia ischemica (7), un maggior numero di interventi di 
rivascolarizzazione miocardica (8) e di eventi cardiovascolari maggiori (9-10). Anche la 
prognosi della cardiopatia ischemica cronica e dell’infarto miocardio acuto (IMA) è peggiore 
rispetto a quella dei soggetti non diabetici (11-13). La malattia cardiovascolare 
aterosclerotica è responsabile di circa il 60-70% di mortalità nei pazienti diabetici (14) e alla 
sola coronaropatia ischemica sono attribuibili più del 40% della mortalità totale e più del 
60% di tutte le ospedalizzazioni per diabete (15). Il rischio di mortalità per tutte le cause è 
notevolmente più alto nella popolazione diabetica, in particolare nel diabete mellito tipo 1, 
rispetto alla popolazione non diabetica (16), con una ridotta spettanza di vita stimabile di 
circa 15 anni nel diabete tipo 1 e di 5-10 anni nel tipo2, con variazioni in funzione dell’età sia 
anagrafica che dell’età di insorgenza del diabete (17). La causa di questa precoce e 
accelerata mortalità è probabilmente multifattoriale e si potrebbe identificare nella 
disfunzione ventricolare sinistra, complicanza molto frequente nei pazienti diabetici. Lo 
studio Framingham (18) ha dimostrato, infatti, che il rischio di scompenso cardiaco è più che 
doppio nei diabetici di sesso maschile e cinque volte superiore nelle donne diabetiche 
rispetto ai soggetti di controllo. Possibili meccanismi della disfunzione miocardica includono 
una combinazione di fattori quali anomalie della microcircolazione coronarica, la malattia 
ostruttiva dei vasi coronarici epicardici e la malattia ipertensiva. Fino al 1972 il riscontro di 
insufficienza cardiaca nei soggetti diabetici veniva comunemente attribuito alla concomitante 
presenza di patologia aterosclerotica. Nel 1972 Rubler S. propose l’esistenza di una specifica 
“cardiomiopatia diabetica” (19), basandosi sulle osservazioni post-mortem di quattro pazienti 
diabetici adulti con glomerulosclerosi e insufficienza cardiaca, in cui non era presente 
ipertensione, patologia coronaria, valvulopatia, cardiopatie congenite o alcolismo. Come 
cause alternative di scompenso cardiaco in questi pazienti vennero proposte l’anemia e la 
patologia renale, mettendo in dubbio la reale esistenza di una patologia cardiaca specifica 
del diabete. Successivi studi epidemiologici, molecolari e recenti e raffinati studi diagnostici 
hanno fornito dati di supporto all’esistenza della cardiomiopatia diabetica e consentito di 
iniziare a chiarirne le cause e i meccanismi patogenetici.  
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Epidemiologia della cardiomiopatia diabetica 
 
 
Nella popolazione generale, lo scompenso cardiaco risulta essere una patologia legata 
all’invecchiamento: è raro nelle prime cinque decadi di vita, ma la prevalenza tende ad 
aumentare in modo esponenziale nelle decadi successive. Tale patologia, quindi, è destinata 
ad aumentare drammaticamente nei prossimi anni, sia per il progressivo invecchiamento 
della popolazione, sia, paradossalmente, per il più efficacie trattamento delle patologie 
cardiovascolari in fase acuta che, comportando un aumento della sopravvivenza, determina 
un incremento del numero di soggetti successivamente esposti a recidive o a insufficienza 
cardiaca. Da notare che sono in aumento i casi di insufficienza cardiaca in età giovanile in 
gruppi selezionati di pazienti, quali i diabetici (20). Tra i fattori di rischio per lo scompenso 
cardiaco non legati solo all’invecchiamento, il diabete mellito occupa, infatti, una posizione 
preminente (Tab. 1).  
 
 
 L’incidenza di diabete mellito negli studi clinici sullo scompenso cardiaco varia fra 23% e 
30%. 
 Il diabete è presente nel 44% dei pazienti ospedalizzati per insufficienza cardiaca acuta. 
 Il rischio relativo di scompenso cardiaco è approssimativamente 2 volte più alto negli uomini 
e 5 volte più alto nelle donne con diabete in confronto ai soggetti senza diabete. 
 In tutti gli studi di popolazione il diabete è associato al più elevato tasso di mortalità fra i 
pazienti con insufficienza cardiaca. 
 Esiste una stretta relazione tra severità dell’insufficienza cardiaca e incidenza di diabete. 
 Esiste una relazione positiva fra aumento dell’emoglobina glicata (HbA1c) e incidenza di 
scompenso cardiaco. 
 L’aumento di HbA1c pari all’1% si accompagna ad un aumento dell’incidenza di insufficienza 
cardiaca del 15% negli anziani. 
 La mortalità annua fra i soggetti anziani affetti da insufficienza cardiaca è superiore negli 
uomini (37%) e nelle donne (30%) con diabete mellito. 
 
Tabella 1. Diabete mellito e scompenso cardiaco: i fatti. (Bell DS, Diabetes Care 2003; Fonarow QC, J 
Card Failure 2002; Kannel WB, JAMA 1979; Smooke S, Am Heart J 2005; Iribarren C, Circulation 2001; 
Bertoni AG, Diabetes care 2004) 
 
I pazienti diabetici presentano un aumento della mortalità relativa per cause cardiovascolari 
in confronto ai soggetti non diabetici e tale aumento è più evidente nel sesso femminile. 
Anche considerando una prevalenza maggiore, rispetto alla popolazione generale, di 
ipertensione, dislipidemia e sovrappeso, tali fattori non giustificano completamente la 
maggiore mortalità osservata nel diabete (21); ne deriva, pertanto, che il diabete di per sé 
deve essere considerato un fattore di rischio per le malattie cardiovascolari.  
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Già agli albori della terapia intensiva dell’infarto miocardico acuto, si osservava che la 
mortalità nei pazienti diabetici, afferenti ad un UTIC (Unità Terapia Intensiva Coronarica) per 
infarto acuto del miocardio (IMA), era doppia rispetto ai non diabetici ed avveniva 
prevalentemente per insufficienza cardiaca (22). Una serie di studi successivi confermarono 
che la mortalità nella popolazione diabetica nella fase acuta dell’infarto era superiore rispetto 
ai soggetti non diabetici, anche in caso di necrosi miocardica di estensione limitata, che era 
maggiormente evidente nel sesso femminile , e che anche nei sopravvissuti la conseguente 
disfunzione del ventricolo sinistro era di entità maggiore e spesso condizionava la 
sopravvivenza nei periodi successivi (23-25). 
D’altra parte, emergevano evidenze in supporto dell’esistenza di una specifica 
cardiomiopatia, indipendente dalla patologia coronarica, in grado di spiegare la morte di 
soggetti diabetici per scompenso cardiaco. 
Fu, però, la pubblicazione dei dati relativi allo studio di Framingham (26), che dimostrò 
chiaramente ed in maniera inconfutabile la maggiore prevalenza di scompenso cardiaco 
congestizio nella popolazione diabetica, dopo 16 anni di follow-up, rispetto alla popolazione 
generale. Nella fascia d’età compresa fra 45 e 74 anni, la mortalità per insufficienza cardiaca 
era due volte per gli uomini e cinque volte per le donne più elevata nei diabetici che nella 
popolazione generale; tra i diabetici era doppia nelle donne rispetto agli uomini (Fig. 2). Tale 
rischio saliva ulteriormente se si escludevano i pazienti con patologia coronarica nota o con 
valvulopatie. L’associazione fra diabete e scompenso cardiaco era ancora più forte nei 
soggetti più giovani (<65 anni): in tale fascia d’età i soggetti diabetici presentavano, rispetto 
ai controlli, un rischio quattro volte superiore nei maschi e ben otto volte maggiore nelle 
donne (18). La mortalità globale legata allo scompenso cardiaco risultava superiore di circa il 




































Successivi studi di comunità, eseguiti prevalentemente nei soggetti anziani, cioè la fascia di 
età in cui l’insufficienza cardiaca ha la maggiore incidenza e prevalenza, hanno confermato 
che il diabete è un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di scompenso cardiaco (27-
30). Nello studio NHANES I (National Health Nutrition Survey) (27) i pazienti diabetici, dopo 
19 anni di follow-up, presentavano, rispetto ai non diabetici, una significativa maggiore 
incidenza di insufficienza cardiaca, con un rischio relativo (RR) pari a 1,85 (IC 95% 1,51-
2,28). In un analogo studio (28) condotto dai ricercatori dell’Università di Yale i pazienti 
diabetici presentavano un rischio di scompenso cardiaco quasi tre volte superiore ai non 
diabetici di pari età (RR 2,9; IC 95% 2,0-4,3). Numerosi altri studi condotti su diabetici tipo 2 
hanno ampiamente illustrato che in questa classe di pazienti sia l’incidenza che la prevalenza 
di scompenso cardiaco sono significativamente più elevati rispetto alla popolazione generale 
(31-34). Inoltre, i pazienti diabetici che sviluppano insufficienza cardiaca mostrano un più 
elevato tasso di mortalità (35) (Fig. 3). Lo studio OASIS (Organization to Assess Strategies 
for Ischemic Syndromes) (36), che ha valutato l’impatto del diabete sulla prognosi a lungo 
termine di soggetti con angina instabile o infarto non-Q, ha segnalato tra le complicanze dei 















Figura 3. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier per 115.803 pazienti diabetici in relazione all’incidenza 
di insufficienza cardiaca. 
 
Dati contrastanti derivano, invece, dall’analisi del braccio di prevenzione e trattamento dello 
studio SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) in cui si identifica il diabete solo come 
un modesto predittore indipendente di aumento della mortalità nello scompenso cardiaco sia 
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sintomatico che asintomatico (37). E una successiva analisi dello stesso database ha 
evidenziato che l’aumentato rischio conferito dal diabete era limitato solo ai pazienti con 
insufficienza cardiaca di origine ischemica (38). 
La prevalenza della cardiomiopatia diabetica nella fase iniziale di disfunzione diastolica e/o 
sistolica o nella fase preclinica non è ben definita. Nel diabete tipo 1 è stata osservata una 
prevalenza doppia di disfunzione diastolica rispetto alla sistolica (27% e 12% 
rispettivamente; p<0,0001) (39). Tra i soggetti con compromissione diastolica, l’83% 
mostrava l’alterazione isolata ed il 30% presentava concomitante disfunzione sistolica.  
Nei soggetti con diabete tipo 2 la prevalenza varia in maniera consistente a seconda della 
metodica utilizzata per la valutazione della disfunzione ventricolare. Vecchi studi basati 
sull’ecocardiografia standard riportano una prevalenza di disfunzione diastolica pari al 30% 
(40-42). Metodiche d’indagine più sofisticate, che consentono di identificare disfunzione 
diastolica anche di modesta entità, fanno salire la prevalenza intorno al 52-60% a seconda 
degli studi (43-44).  
La prevalenza della disfunzione sistolica del ventricolo sinistro fra i pazienti diabetici senza 
cardiopatia nota è stata poco studiata in letteratura. Secondo Redfield et al (43) la 
prevalenza della disfunzione sistolica varia dal 4% al 13,9% in relazione al cut-off di frazione 
d’eiezione utilizzato (40% - 50%). Nel diabete tipo 1 solo una bassissima percentuale di 
soggetti (1,9%) sembra presentare compromissione sistolica isolata (39). 
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Fattori di rischio 
 
 
1. Età e genere 
Il deterioramento della funzione ventricolare nel diabete sembra avvenire molto più 
precocemente che nei soggetti sani. Il confronto fra soggetti affetti da diabete tipo 1 di 
età compresa fra i 20 e i 32 anni e soggetti sani di pari età documenta la presenza di 
disfunzione ventricolare nei primi (45). Inoltre, i parametri ecocardiografici dei diabetici 
risultano sovrapponibili a quelli di soggetti sani di 50 anni d’età (46).  
Quando abbia inizio il danno miocardico e se esso sia correlato all’età dei pazienti non è 
ben chiaro. Molti studi hanno dimostrato la presenza di anomalie della funzione 
ventricolare sinistra sia in bambini che in adulti affetti da diabete mellito, in assenza di 
evidenti segni di microangiopatia (47-50). Studi ecocardiografici non hanno, invece, 
confermato l’ipotesi di cardiomiopatia diabetica negli adolescenti con diabete tipo 1, 
soprattutto nei più giovani normotesi e normoalbuminurici (51). 
Attualmente sono disponibili pochi dati circa l’influenza del sesso sullo sviluppo della 
cardiomiopatia, ma sembrano univoci nell’identificare nel sesso femminile un tratto 
sfavorevole. Uno studio su bambini ed adolescenti con diabete tipo 1 ha mostrato la 
presenza di alterazioni strutturali e funzionali del ventricolo sinistro più significative nel 
sesso femminile, ove si evidenziava una ventricolo sinistro di maggiori dimensioni e con 
ridotta funzione diastolica (52). Tali dati sembrerebbero individuare alterazioni precoci di 
un danno miocardico che trova massima espressione nella popolazione adulta. Infatti, 
come dimostra lo studio Framingham (18), la donne presentano un rischio di scompenso 
cardiaco nettamente più alto, non solo rispetto alla popolazione generale, ma anche 
rispetto ai soggetti diabetici di sesso maschile.  
 
 
2. Durata del diabete 
La durata del diabete sembra non essere correlata alla presenza di cardiomiopatia, come 
dimostrano alcuni studi (52-54). Al contrario alterazioni strutturali e funzionali del 
ventricolo sinistro sono state riscontrate nel diabete mellito all’esordio o di recente 
diagnosi (55). Sulla base di dati ottenuti da uno studio condotto su giovani diabetici tipo 
1 è stata ipotizzata l’esistenza di una relazione temporale fra durata del diabete e 
comparsa di disfunzione ventricolare. In particolare, la disfunzione diastolica sembrava 
comparire circa 8 anni dopo l’esordio del diabete, mentre la sistolica molto più 
tardivamente, circa 18 anni dopo l’insorgenza del diabete (39). 
  
12
3. Controllo metabolico 
Lo scarso controllo glicemico è stato messo in relazione con un aumento della mortalità 
cardiovascolare sia nel diabete tipo 1 che nel tipo 2. Nell’UKPDS è stato documentato un 
aumento del rischio pari all’11% per ogni punto percentuale di incremento del livello 
dell’emoglobina glicata (HbA1c) (56); ma non si registrava un significativo beneficio del 
trattamento intensivo della glicemia mediante l’uso di sulfaniluree o insulina sulle 
complicanze macroangiopatiche. Si rilevava, invece, una riduzione della mortalità totale 
e dell’infarto miocardico nel gruppo in trattamento con metformina. Lo studio DCCT 
(Diabetes Control and Complication Trial) (57), che ha arruolato 1400 pazienti con 
diabete tipo 1 di età compresa fra i 13 e i 39 anni ed ha valutato gli effetti del controllo 
glicemico intensivo sulle complicanze croniche del diabete, mostrava dopo dieci anni di 
follow-up una riduzione dal 50% al 75% delle complicanze microangiopatiche 
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) nel gruppo in trattamento intensivo, ma non 
evidenziava effetti benefici sulle complicanze macroangiopatiche. Nel 2001, 
un’estensione di tale studio: EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications) (58), documentava che il miglioramento glicemico riduceva la 
progressione dell’aterosclerosi, valutata a livello carotideo come spessore intima-media, 
ma non mostrava ancora alcun effetto sugli end-point macrovascolari (IMA, ictus, 
amputazioni e arteriopatia periferica), probabilmente per il basso numero di eventi 
registrati nei due gruppi. Recentemente, all’incontro annuale dell’ADA (San Diego, 
California 2005), il gruppo di studio EDIC ha presentato i dati relativi a 22 anni di follow-
up dei pazienti arruolati nello studio DCCT, mostrando che nel gruppo in trattamento 
intensivo si registrava una significativa riduzione degli eventi e della mortalità 
cardiovascolare. Dopo aggiustamento per nefropatia, microalbuminuria e proteinuria, 
permaneva l’effetto positivo del trattamento intensivo di riduzione dei livelli di HbA1c 
sulle complicanze. 
Meno noto è, tuttavia, l’effetto del controllo metabolico sulla disfunzione ventricolare, 
indipendentemente dalla patologia aterosclerotica ad essa di frequente associata. Uno 
dei primi studi, condotto su 36 bambini affetti da diabete tipo 1, mostrò l’esistenza di 
una relazione fra la severità della disfunzione diastolica (valutata mediante 
ecocardiografia M-mode) e la durata dello scarso controllo metabolico, espressa dalla 
media dei livelli di HbA1c degli ultimi due anni (59). Altri piccoli studi (60-62) hanno 
confermato la correlazione esistente fra disfunzione diastolica e livelli di HbA1c nel 
diabete tipo 1. Di contro, altri studi condotti su gruppi di giovani pazienti con controllo 
glicemico più o meno soddisfacente, non hanno documentato alcuna relazione fra livelli 
di HbA1c e disfunzione ventricolare (52-54, 63). 
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Studi, condotti su pazienti con diabete tipo 2, hanno valutato prospetticamente l’effetto 
del controllo glicemico sulla funzione diastolica, ripetendo l’esame ecocardiografico dopo 
un periodo variabile fra 1 e 15 mesi (64-68). Tali studi sono, però, giunti a risultati 
contrastanti: alcuni hanno, infatti, documentato un miglioramento della funzione 
diastolica dopo correzione del controllo glicemico, mentre altri non hanno rilevato alcuna 
relazione fra equilibrio metabolico e funzione ventricolare.  
Uno studio (69) eseguito su un’ampia coorte di pazienti diabetici, prevalentemente di 
tipo 2, ha documentato un’associazione indipendente tra controllo glicemico e incidenza 
di ospedalizzazione e/o morte per insufficienza cardiaca tra adulti con diabete mellito. 
Dopo aggiustamento per sesso, età, razza, durata del diabete ed incidenza concomitante 
di IMA, l’aumento di un punto percentuale dei livelli di HbA1c era associato ad un 
aumento dell’8% del rischio di insufficienza cardiaca (95% CI 5%-12%). Elevati livelli di 
HbA1c (≥10%) erano associati ad un rischio di insufficienza cardiaca una volta e mezzo 
superiore rispetto a livelli bassi di HbA1c (<7%). 
Uno studio su soggetti con infarto acuto del miocardio ha individuato nell’iperglicemia un 
fattore prognostico negativo, sia nei soggetti con diabete mellito che in quelli senza (70) 












Figura 4. Relazione fra incidenza di insufficienza cardiaca e glicemia al 
momento dell’ammissione in reparto per infarto miocardico acuto, in 
soggetti con (DM+) e senza (DM-) diabete. 
 
Più recentemente, anche in soggetti anziani con diabete tipo 2 senza segni di 
insufficienza cardiaca, è stata evidenziata una relazione fra livelli di glicemia a digiuno e 
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Lo scompenso cardiaco è stato indicato da più di un decennio come uno stato di 
insulino-resistenza (72). Uno studio pilota in 10 pazienti con insufficienza cardiaca severa 
su base ischemica, aveva suggerito la presenza di insulino-resistenza in questi soggetti 
(73), ipotizzando che la ridotta sensibilità insulinica potesse giocare un ruolo nello 
sviluppo della patologia cardiaca. Uno studio successivo dello stesso gruppo ha 
confermato, su una casistica più ampia, l’associazione fra scompenso cardiaco e marcata 
insulino-resistenza (74). Tale relazione era evidente anche nei pazienti in cui 
l’insufficienza cardiaca non era su base ischemica e, inoltre, era presente una 
correlazione fra il grado di insulino-resistenza e la severità del quadro cardiologico (74). 
E’ stato recentemente dimostrato che tale parametro metabolico può essere considerato 
un fattore prognostico. Infatti, l’alterata sensibilità insulinica (valutata mediante minimal 
model su IVGTT – intavenus glucose tollerance test) nei pazienti con insufficienza 
cardiaca è indipendentemente associata ad una prognosi infausta; la sensibilità 
insulinica, inoltre, si riduce con l’aumentare della severità del quadro cardiologico (75). 
Recentemente sono stati pubblicati i dati relativi ad uno studio di comunità su soggetti 
anziani, nel quale è stato valutato il grado di sensibilità insulinica mediante la tecnica del 
clamp (76). In tale studio l’insulino-resistenza risultava predittiva dello scompenso 
cardiaco, indipendentemente dalla concomitante presenza di altri fattori di rischi quali il 
diabete, precedente IMA, ipertensione arteriosa, ipertrofia ventricolare sinistra, fumo e 
livelli di colesterolo. D’altra parte, l’insulino-resistenza è uno dei principali fattori 
patogenetici del diabete mellito tipo 2 e lo scompenso cardiaco si associa ad un’elevata 
prevalenza di sindrome metabolica così come ad un alto rischio di sviluppo di diabete, 
facendo supporre l’esistenza di un circolo vizioso fra le due entità patologiche. In effetti, 
circa il 25% dei partecipanti ai maggiori studi clinici sullo scompenso cardiaco risulta 
affetto da diabete all’ingresso nello studio, rispetto al 7% della popolazione generale 
(77). Nello studio RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular 
Dysfunction Heart Failure Trial), il 43% dei pazienti presentava diabete o alterazioni 
minori della tolleranza glucidica (78), mentre nello studio SOLVD, il 22% dei pazienti 
sviluppava diabete nel corso del follow-up (79).  
 
 
5. Cardiomiopatia e complicanze croniche del diabete  
 
a. Retinopatia diabetica 
I dati relativi alla relazione fra retinopatia e cardiomiopatia sono discordanti. 
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Alcuni studi condotti in pazienti diabetici, senza patologia coronarica, hanno 
dimostrato che soggetti con retinopatia di grado medio-severo presentavano 
disfunzione ventricolare diastolica (bassi valori del rapporto E/A) che non si riscontra 
nei controlli sani di pari età (80) o nei diabetici senza retinopatia (81-82). In un 
recente studio è stata riscontrata una più elevata prevalenza di retinopatia (49%) fra 
pazienti diabetici con anomalie della funzione diastolica, rispetto a quella rilevata nei 
pazienti con normale funzione ventricolare (20%) (83). 
D’altra parte altri studi non hanno evidenziato una chiara correlazione fra patologia 
retinica e cardiaca. Per esempio in uno studio di Uusitupa (84) i soggetti diabetici 
con disfunzione diastolica non presentavano significative differenze in termini di 
prevalenza di retinopatia rispetto ai soggetti con normale funzione cardiaca. Allo 
stesso modo, in un altro studio, i pazienti con retinopatia non presentavano 
differenze significative della funzione ventricolare rispetto ai soggetti senza 
interessamento oculare (85). 
 
b. Nefropatia 
L’esistenza di una relazione fra nefropatia e cardiomiopatia non è facilmente 
valutabile, poiché spesso l’interessamento renale si associa alla presenza di 
ipertensione arteriosa, che a sua volta contribuisce ad accentuare la disfunzione 
diastolica. Uno studio di confronto fra diabetici tipo 1 normotesi e proteinurici ed un 
gruppo di diabetici normoalbuminurici non ha evidenziato significative riduzioni della 
funzione diastolica nel gruppo di pazienti nefropatici (86). Al contrario, alcuni studi 
condotti su diabetici tipo 1 hanno rilevato un progressivo deterioramento della 
funzione diastolica (riduzione del rapporto E/A) concordemente al peggioramento del 
quadro renale, passando cioè dalla nefropatia incipiente a quella conclamata (87). 
Soggetti microalbuminurici presentano disfunzione diastolica, contrariamente ai 
soggetti normoalbuminurici (88-90). E una più elevata prevalenza di anomalie della 
funzione diastolica (E/A<1) si rileva nei pazienti con proteinuria franca (82). 
E’ interessante sottolineare che numerosi studi di confronto fra soggetti sani e 
pazienti diabetici tipo 1 normo e microalbuminurici, ha rilevato nei soggetti 
normoalbuminurici rispetto ai controlli un aumento della funzione sistolica, sia in 
termini di frequenza cardiaca che di contrattilità miocardica (90-92). Nei soggetti 
microalbuminurici, invece, tale variazione della funzione sistolica non si 
osserverebbe, ma comparirebbe, come già precedentemente affermato, una 
disfunzione diastolica. L’ipotesi avanzata è che l’aumento della performance sistolica 
potrebbe contribuire all’iperperfusione renale ed all’iperfiltrazione glomerulare che si 
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osserva nel diabete tipo 1 prima dello sviluppo della microalbuminuria e che 
scompare al suo insorgere. L’aumento della funzione sistolica potrebbe essere legato 
ad un alterato bilanciamento autonomico cardiaco: aumento del tono simpatico e/o 
riduzione del parasimpatico (93-94). 
Recentemente è stato documentato che, sia nei soggetti diabetici che non diabetici, 
la microalbuminuria è un fattore di rischio indipendente per l’insufficienza cardiaca e 
che l’incidenza di quest’ultima aumenta all’aumentare del grado di microalbuminuria 
(espressa dal rapporto albuminuria/creatininuria) (95). 
 
c. Neuropatia autonomica 
E’ stato suggerito che la neuropatia autonomica cardiaca possa potenzialmente 
contribuire all’insorgenza della disfunzione diastolica (84-85, 96). E’ stato, infatti, 
dimostrato che pazienti con compromissione del sistema nervoso autonomico 
presentano ipertrofia ventricolare sinistra, disfunzione diastolica (97) e, in fase 
preclinica, anche una ridotta riserva contrattile in risposta all’esercizio fisico (98). Il 
21% dei pazienti con diabete tipo 1 presenta disfunzione diastolica, in assenza di 
patologia coronarica, e tale disfunzione è associata con la severità della neuropatia 
autonomica cardiaca (96). Similmente, le anomalie della funzione ventricolare sono 
più evidenti nei pazienti con compromissione del sistema nervoso autonomico (99). 
Un recente studio ha mostrato che pazienti diabetici tipo 1 con compromissione del 
sistema nervoso autonomico mostrano, in confronto ai diabetici senza neuropatia 
autonomica, un alterato pattern di riempimento ventricolare ed un lieve incremento 
della funzione sistolica (100). 
L’influenza della neuropatia autonomica a livello cardiaco è stata documentata sia 
per il tono simpatico che per il parasimpatico. Mustonen et al (99) hanno dimostrato 
l’impatto della disfunzione simpatica sulla funzione diastolica correlando lo score di 
innervazione simpatica, ottenuto mediante scintigrafia, al rapporto E/A valutato con 
l’ecocardiografia. Inoltre, è stato dimostrato che anche il rilievo clinico di un alterato 
tono simpatico, valutato mediante la risposta pressoria all’ortostatismo, è 
significativamente correlato ad una riduzione del rapporto E/A (101). 
Altri studi hanno, invece, documentato l’esistenza di una relazione tra disfunzione 
parasimpatica e alterazione della funzione diastolica (102-103). Per esempio lo 
studio di Uusitupa (84) ha evidenziato una ridotta variazione della frequenza 





6. Ruolo delle patologie associate  
La concomitante presenza di ipertensione e/o cardiopatia ischemica non trattate 
determina una rapida progressione della cardiomiopatia diabetica dallo stadio preclinico 
alla disfunzione sisto-diastolica conclamata. Nella pratica clinica è difficile distinguere il 
ruolo concorrente di ipertensione e patologia coronarica nello sviluppo della 
miocardiopatia. 
 
a. Ipertensione arteriosa 
Dal punto di vista clinico e sperimentale, l’associazione di diabete e ipertensione 
sembra peggiorare le alterazioni strutturali e funzionali del miocardio, le quali 
determinano una più elevata incidenza di scompenso cardiaco rispetto alla 
popolazione non diabetica. Le alterazioni cliniche e morfologiche del cuore dei 
pazienti diabetici ipertesi sono molto più severe di quelle che si riscontrano nei 
soggetti solo ipertesi o solo diabetici. Infatti, nel cuore di pazienti diabetici ipertesi vi 
è un deposito di tessuto connettivo interstiziale maggiore rispetto a quello che si 
riscontra in caso di ipertensione o diabete isolati (104). Inoltre, la concomitante 
presenza di ipertensione accentua la suscettibilità alla necrosi dei miociti e delle 
cellule endoteliali nel cuore dei soggetti diabetici (105). 
I dati sugli animali riguardanti gli effetti della pressione arteriosa sulla progressione 
della cardiomiopatia mostrano che l’ipertensione esacerba la disfunzione cardiaca in 
corso di diabete (106). Nell’uomo con diabete l’ipertensione sistolica è stata 
associata in maniera indipendente alla disfunzione ventricolare (107). 
 
b. Cardiopatia ischemica 
I pazienti diabetici sono particolarmente soggetti a sviluppare aterosclerosi. Lo 
scarso controllo glicemico e la lunga durata del diabete promuovono il processo 
aterosclerotico, così come la disfunzione endoteliale, lo stress ossidativo, l’aumento 
dell’angiotensina II (108) a livello cardiaco e le anomalie del profilo lipidico. Bambini 
ed adolescenti con diabete tipo 1, con alti livelli di lipoproteina (a) e apolipoproteina 
B sono predisposti a sviluppare aterosclerosi precoce (109). Sebbene tutte queste 
alterazioni associate al diabete non incidano direttamente sullo sviluppo della 
cardiomiopatia, sono comunque responsabili dell’accelerato processo aterosclerotico 
che può promuovere la progressione della disfunzione ventricolare (Fig. 5). 
In particolare, pazienti con ipertensione e diabete presentano una più elevata 
incidenza di cardiopatia ischemica e la patologia coronarica, così come le alterazioni 
strutturali e funzionali del cuore, risultano più pronunciate nei soggetti con diabete 
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ed ipertensione rispetto a coloro che sono affetti isolatamente dall’uno o dall’altro 
















Figura 5. Contributo dell’ipertensione arteriosa e della cardiopatia ischemica allo sviluppo 
della miocardiopatia diabetica.  
Disfunzione endoteliale
Diabete mellito Ridotta perfusione






Meccanismi eziopatogenetici della cardiomiopatia diabetica 
 
 
La cardiomiopatia diabetica ha verosimilmente una genesi multifattoriale e, ad oggi, la sua 
fisiopatologia non è del tutto nota. Vari meccanismi sono stati proposti per spiegare il suo 
sviluppo, ad esempio alterazioni metaboliche che compromettono l’utilizzazione energetica, 
la fibrosi miocardica e la perdita miocitaria, l’interessamento dei piccoli vasi e la neuropatia. 
Comune denominatore di tali alterazioni resta, comunque, l’iperglicemia cronica. 
 
1. Fattori metabolici 
 
a. Metabolismo degli acidi grassi liberi e del glucosio 
La disponibilità di fosfati ad alta energia a livello cardiaco è cruciale per permettere 
una normale funzione ed è strettamente dipendente da un continuo flusso di 
metaboliti energetici al cuore dai tessuti extra-cardiaci (111). Infatti, il contenuto di 
glicogeno e trigliceridi non è in grado di sostenere la funzione cardiaca per più di 
dieci minuti. I principali substrati per la respirazione nel muscolo cardiaco normale 
sono gli acidi grassi liberi (FFA) (60-70% del fabbisogno energetico del cuore), il 
glucosio (~30%), il lattato e i corpi chetonici (Fig. 6). Questi substrati vengono 










Figura 6. Contributo dei veri substrati alla produzione di energia nel miocardio. 
 
L’ossidazione degli FFA in termini di consumo di ossigeno è meno conveniente 
rispetto a quella del glucosio nel fornire ATP perché richiede più ossigeno. Quando il 
contributo dell’ossidazione degli FFA cresce nel fornire Acetil-CoA, quello del glucosio 
si riduce (113). In presenza di diabete, gli FFA e i corpi chetonici sono il principale 
materiale energetico per il muscolo cardiaco (90-100%) (114). Ne deriva che la 
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funzione cardiaca è sostenuta principalmente dal metabolismo dei lipidi con 
conseguente riduzione dell’ossidazione di glucosio e alterata sintesi di trasportatori 
del glucosio GLUT4 (115). Nel cuore diabetico si ha, quindi, un difetto di glicolisi e di 
ossidazione del glucosio (116) che comporta un alterato apporto ed utilizzo di 
substrati nei cardiomiociti. Crescenti evidenze suggeriscono che questa potrebbe 
essere una alterazione patogenetica importante nello sviluppo della cardiomiopatia 
diabetica (117). Una significativa riduzione della disponibilità e dell’utilizzo di glucosio 
è stata rilevata sia in cardiomiociti isolati (118) sia in pazienti diabetici (119). La 
ridotta utilizzazione del glucosio nel cuore diabetico può essere dovuta alla rallentata 
velocità di trasporto del glucosio attraverso la membrana sarcoplasmatica nel 
miocardio, probabilmente legata ad una deplezione dei trasportatori del glucosio 
(GLUT) GLUT-1 e GLUT-4 (120-121), questa correggibile con la terapia insulinica 
(122). D’altra parte la ridotta ossidazione del glucosio è legata anche alla 
competizione sulla piruvato-deidrogenasi esercitata dagli FFA, che determina come 



















Figura 7. Metabolismo cardiaco del glucosio e degli acidi grassi (FFA): possibili siti di 
regolazione. AA: aminoacidi; ACS: acil-CoA sintasi; CoA: coenzima A; FAT: traslocasi degli 
acidi grassi; MCT: trasportatore monocarbossilati; PDH: piruvato deidrogenasi; PPARα: 
paroxisome proliferator activator receptor α; TCA: acidi tricarbossilici. 






























Nel diabete, soprattutto in fase di scompenso, gli FFA contribuiscono alla quasi 
totalità delle riserve energetiche del cuore, specialmente gli FFA a lunga catena. Tre 
differenti proteine (CD36-fatty acid traslocase, fatty acid trasport protein e plasma 
membrane fatty acid binding protein) sono state identificate come possibili 
trasportatori di membrana degli acidi grassi (124). I dati disponibili in letteratura 
indicano che il trasportatore CD36 potrebbe svolgere un importante ruolo eziologico 
nella patologia cardiaca, in particolare nell’ipertrofia e nella cardiomiopatia diabetica 
(125).  
Le anomalie legate al metabolismo degli acidi grassi contribuiscono, quindi, allo 
sviluppo della disfunzione contrattile e ad aumentare la sensibilità miocardica 
all’insulto ischemico; nel cuore di animali diabetici un’aumentata espressione dei 
PPAR α (peroxisome proliferator-activated receptor α) e dei geni da esso controllati 
è stata correlata all’aumentata ossidazione degli FFA (126).  
 
b. Metabolismo aminoacidico 
La funzione fondamentale del cuore è legata alla sua capacità contrattile; questa 
caratteristica peculiare è subordinata all’integrità delle proteine predisposte a questa 
funzione. E’ noto sin dai primi anni ’80 che il diabete si associa ad un alterato 
metabolismo aminoacidico, particolarmente evidente a livello cardiaco. Nell’animale 
diabetico si evidenzia, infatti, a livello cardiaco, un drastico calo della sintesi delle 
proteine contrattili (dovuto ad una riduzione delle concentrazioni di RNA e a una 
riduzione dell’efficacia della sintesi in sè) e una loro aumentata degradazione. La 
degradazione proteica e il turnover frazionario delle proteine nel cuore risultano 
essere circa tre volte superiori rispetto a quanto avviene nel muscolo scheletrico 
(127), questo implica che il metabolismo aminoacidico svolga un ruolo rilevante 
nell’omeostasi cardiaca (128). 
Nell’animale il miocardio capta leucina e isoleucina, mentre rilascia glicina, alanina e 
soprattutto glutamina (129). Esiste una relazione lineare fra captazione miocardica e 
livelli circolanti (arteriosi) di aminoacidi ramificati che giocano un ruolo sostanziale 
nel sopprimere la degradazione proteica all’interno del miocardio (130). In corso di 
iperglicemia si assiste ad un importante rilascio di aminoacidi ramificati a livello del 
miocardio, correggibile mediante terapia insulinica (131). 
Le anomalie del metabolismo aminoacidico si rendono ancora più evidenti qualora al 
diabete si associ l’insufficienza cardiaca poiché in questo caso è presente una ridotta 
attività di creatinin-chinasi, adenilato-chinasi e anidrasi-carbonica, tutti enzimi che 
facilitano la disponibilità di ATP e promuovono la rimozione di ADP. 
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c. Omeostasi del calcio ed anomalie delle proteine contrattili 
Sono state dimostrate alterazioni del metabolismo intracellulare del calcio, 
modificazioni dell’attività ATPasica della miosina, una ridotta capacità del reticolo 
sarcoplasmatico di recuperare lo ione calcio ed anche un’alterata funzione degli 
enzimi di membrana quali la Na+-K+ ATPasi e la Ca++ ATPasi con conseguenti 
alterazioni dell’omeostasi intracellulare del calcio e riduzione della capacità contrattile 
(132-133). Un ruolo determinante alla base delle proprietà meccaniche del miocardio 
è svolto dall’attività ATPasica che regola la velocità di formazione e rottura dei ponti 
acto-miosinici. Valutazioni di tipo funzionale hanno evidenziato una riduzione del 
legame actomiosinico e soprattutto un’aumentata sintesi dell’isoforma miosinica 
“lenta” V3 a spese della miosina “veloce” V1 con conseguente riduzione dell’efficacia 
contrattile. E’ stato dimostrato, infatti, che l’attività ATPasica nell’animale diabetico è 
precocemente e marcatamente depressa, parallelamente allo shift dall’isoforma V1 
(ad elevata attività ATPasica, predominante nei cuori normali) all’isoforma V3 (a 
bassa attività ATPasica) (134). Questo shift degli isoenzimi della miosina si associa a 
varie anomalie biochimiche e meccaniche della contrattilità miocardica che sono 
completamente reversibili mediante trattamento insulinico che agisce con 
meccanismi non noti. Inoltre, nel diabete animale sperimentale, si è osservato un 
alterato rapporto struttura-funzione delle proteine del sarcomero come la catena 
leggera della miosina di tipo 2 (MLC-2) e la troponina I (TnI) (135). 
 
 
2. Fibrosi miocardica 
 
a. Dalla morte cellulare alla fibrosi miocardica 
L’iperglicemia induce stress ossidativo, provoca alterazioni dell’espressione genica, 
causa alterazioni della trasduzione del segnale ed attiva la morte cellulare 
programmata, l’apoptosi. Studi in vitro hanno dimostrato che l’iperglicemia induce 
direttamente l’apoptosi e la necrosi delle cellule miocardiche (136). L’iperglicemia 
determina, infatti, l’attivazione (fosforilazione) di p53 che a sua volta porta ad 
un’aumentata espressione di Bax, innescando quindi la cascata che conduce 
all’apoptosi dei miocardiociti. Queste alterazioni sono strettamente correlate alle 
concentrazioni di glucosio nel medium e alla durata della coltura (137).  
Nei pazienti diabetici è stata riscontrata una aumentata percentuale di morte 
cellulare a livello del miocardio. Uno studio condotto su soggetti diabetici con e 
senza ipertensione arteriosa ma mostrato una maggior prevalenza di necrosi 
  
23
cellulare nel miocardio dei diabetici ipertesi rispetto ai soli diabetici, mentre nessuna 
differenza si evidenziava in termini di apoptosi fra le due categorie di pazienti (138). 
Le due differenti forme di morte cellulare portano a distinte conseguenze. L’apoptosi 
non causa accumulo di collageno (139), in quanto la deframmentazione del nucleo e 
il riassorbimento cellulare consentono la sostituzione da parte delle cellule circostanti 
(140-141). Al contrario, la necrosi dei miociti provoca l’ampliamento dello spazio 
extracellulare e favorisce la deposizione di collageno (142-143), determinando la 
proliferazione delle cellule connettivali e la formazione di fibrosi di sostituzione (144). 
 
b. Angiotensina II e fattori di crescita 
Studi animali in vivo hanno documentato, in presenza di diabete, aumentati livelli di 
angiotensina II e dei suoi recettori a livello cardiaco (145), indipendentemente dal 
sistema renina-angiotensina sistemico(146-147). Questa maggiore espressione 
dell’angiotensina II e dei suoi recettori a livello cardiaco potrebbero favorire 
l’apoptosi e la necrosi delle cellule cardiache (138). D’altra parte l’angiotensina ha un 
effetto diretto sulla produzione di collageno (148). Gli effetti locali dell’angiotensina 
sono modulati dall’IGF-1, un fattore chiave nella crescita e nella funzione cardiaca. 
Angiotensina II e IGF-1 sono prodotti dai cardiomiociti e hanno effetti pleiotropici, 
agendo in modo autocrino/paracrino. Sia i livelli di angiotensina II che l’apoptosi 
sono ridotti dall’azione dell’IGF-1, ma le concentrazioni di quest’ultimo risultano 
inferiori nel diabete (149). Il trattamento con IGF-1 esogeno determina un 
miglioramento della contrattilità miocardica, suggerendo che anche l’IGF-1 giochi un 
ruolo nella fibrosi miocardica e nello sviluppo della cardiomiopatia diabetica (149). 
Gli effetti dell’angiotensina II potrebbero anche essere mediati dal TGF-β1 rilasciato 
dai fibroblasti cardiaci (150-151). TGF-β1 gioca un ruolo critico nella regolazione 
della crescita, nella differenziazione cellulare, nell’espressione genica e nel 
rimodellamento tissutale. Studi animali hanno dimostrato che nel cuore il TGF-β, 
mediante il legame con il proprio recettore tipo II, favorisce la formazione di tessuto 
fibroso e l’espressione del collageno durante il processo di riparazione tissutale. 
L’espressione del recettore tipo II del TGF-β appare essere significativamente 
aumentata nel ventricolo sinistro di modelli animali di diabete tipo 2. Sulla base di 
tali dati, il TGF-β1 indotto da anomalie metaboliche, quali la cronica iperglicemia 
post-prandiale, l’iperinsulinemia e l’insulino-resistenza, potrebbe essere implicato 































a. Disfunzione endoteliale 
Le principali azioni dell’endotelio sono il mantenimento del tono vascolare, della 
permeabilità vasale e di un equilibrio ottimale fra coagulazione e fibrinolisi, della 
composizione della matrice subendoteliale e del fisiologico equilibrio tra 
proliferazione/apoptosi delle cellule muscolari lisce (153): un’alterazione o la perdita 
di una di queste funzioni rappresenta la disfunzione endoteliale. Tra le varie funzioni 
delle cellule endoteliali la produzione di monossido di azoto (NO) è sicuramente tra 
le più importanti. A livello coronarico, NO contribuisce alla vasodilatazione delle 
piccole arterie transmurali ed è responsabile della vasodilatazione delle arterie 
epicardiche. Anomalie anatomiche e funzionali dell’endotelio vascolare sono 

















Figura 8. Meccanismi molecolari di danno indotti dall’iperglicemia. (Tratta da Brownlee M, 
Nature 2001). 
 
• Via dei polioli 
Un aumento delle concentrazioni intracellulari del glucosio può determinare una 
maggiore attività dell’enzima aldoso-reduttasi. Tale enzima è il primo della via 
dei polioli e catalizza la riduzione dei componenti carbonilici, compreso il 
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glucosio, utilizzando come coenzima il nicotinamide-adenin-dinucleotide-fosfato 
(NADPH). Nella via dei polioli, il glucosio viene ridotto a sorbitolo che a sua volta 
viene ossidato a fruttosio mediante la sorbitolo-deidrogenasi (che usa NAD+ 
come cofattore). Normalmente, l’aldoso-reduttasi presenta una bassa affinità 
per il glucosio nei soggetti normoglicemici; tuttavia, l’affinità per il glucosio 
aumenta drammaticamente nei soggetti diabetici, in condizioni di iperglicemia, 
con conseguente aumento della conversione del glucosio in sorbitolo e riduzione 
dei livelli di NADPH (155). L’aumento intracellulare di sorbitolo causerebbe un 
danno osmotico. La riduzione del NADPH determinata dall’aumentata attività 
dell’aldoso-reduttasi può ridurre la sintesi di NO da parte delle cellule endoteliali 
e causare un’alterazione dello stato redox intracellulare che a sua volta può 
portare allo sviluppo di danno vascolare. 
• Prodotti avanzati di glicosilazione (AGE) 
In presenza di iperglicemia e stress ossidativo si osserva un aumento degli AGE 
(156) che inducono diversi danni a livello molecolare come modificazioni delle 
proteine strutturali extracellulari, quali il collagene, e anche delle proteine 
intracellulari. Gli AGE possono legarsi anche a degli specifici recettori 
transmembrana (RAGE) appartenenti alla superfamiglia delle immunoglobuline 
(157-158). Il legame AGE-RAGE produce una cascata di segnali intracellulari 
come l’attivazione delle protein-chinasi mitogeno-attivate (MAPK) e della 
protein-chinasi C (PKC) che a sua volta induce importanti modificazioni 
intracellulari (159-160). 
• Stress ossidativo 
Il metabolismo del glucosio attraverso la glicolisi e il ciclo di Krebs produce degli 
intermedi riducenti che vengono utilizzati per la sintesi di ATP via fosforilazione 
ossidativa mitocondriale. Da tale via derivano alcuni radicali liberi quali lo ione 
superossido. L’auto-ossidazione del glucosio stesso può produrre radicali liberi 
che sono capaci di indurre danni irreversibili alle proteine strutturali cellulari 
come il DNA. L’aumentato stress ossidativo riduce la sintesi di NO, danneggia le 
proteine e promuove l’adesione leucocitaria alla parete (161-163). 
• Attivazione della protein-chinasi C (PKC) 
Il diacilglicerolo (DAG) e la PKC sono importanti messaggeri intracellulari che 
normalmente regolano svariate funzioni vascolari quali la permeabilità, il rilascio 
di vasodilatatori, l’attivazione endoteliale e il rilascio di fattori di crescita (164). 
L’attivazione recettore-mediata della PKC avviene attraverso l’azione della 
fosfolipasi C che induce un aumento del calcio e dei livelli di DAG che a sua volta 
  
26
attiva la PKC. Nel diabete si ha una patologica attivazione della PKC (165): livelli 
elevati di glucosio aumentano il flusso attraverso la glicolisi e inducono un 
aumento delle concentrazioni intracellulari di gliceraldeide-3-fosfato (166). 
L’aumento di questo intermedio stimola la sintesi de novo di DAG, attraverso il 
glicerolo-3-fosfato. Livelli cronicamente elevati di DAG possono, a loro volta, 
attivare la PKC che viene a sua volta attivata anche dai radicali dell’ossigeno e 
dagli AGE. L’attivazione della PKC nelle cellule della parete vascolare produce 
vari danni, quali l’aumento della permeabilità vascolare, la riduzione della sintesi 
di NO, l’aumento dell’adesione leucocitaria e l’alterazione del flusso ematico. 
L’attivazione della PKC induce anche la sintesi di fattori di crescita vascolare 
quali il vascular endothelial grow factor (VEGF) e il fattore di trascrizione 
nucleare tipico dello stress infiammatorio (NFkB) (167-168). 
Tutte queste alterazioni molecolari portano alla cosiddetta disfunzione endoteliale 
che è stata ampiamente dimostrata nel paziente diabetico. L’iperglicemia determina, 
infatti, un’alterata produzione di NO (169) e un’aumentata produzione di prostanoidi 
vasocostrittori, proteine glicate, molecole di adesione e fattori di crescita vascolari 
che nell’insieme determinano alterazioni del tono vasomotore, della permeabilità 
vasale, della proliferazione e del rimodellamento vasale. 
 
 
4. Neuropatia autonomica 
 
a. Anomalie dell’innervazione simpatica del miocardio 
Il sistema nervoso autonomo svolge un ruolo fondamentale nel condizionare la 
frequenza e la contrattilità miocardica. E’ noto che il diabete mellito si associa ad 
alterazioni della funziona autonomica e che queste possono portare a morte 
improvvisa, infarto del miocardio e ad alterazioni della contrattilità miocardica (170).  
Un’alterata funzione del sistema nervoso autonomo è, tra l’atro, causa di tachicardia 
a riposo, perdita della variabilità della frequenza cardiaca, ipotensione posturale e 
perdita delle variazioni nictemerali della pressione arteriosa. Nell’animale diabetico, il 
difettoso re-uptake del calcio nel reticolo sarcoplasmatico e le conseguenti anomalie 
dell’inotropismo miocardico sarebbero riconducibili a una riduzione dell’espressione 
sul sarcolemma dei recettori β-adrenergici (171-173). Nel diabete sperimentale è 
stata, infatti, documentata una ridotta affinità e un ridotto numero di recettori β-
adrenergici, fenomeno questo indipendente sia dal catabolismo proteico che da 
specifiche alterazioni della membrana cellulare e apparentemente reversibile con il 
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buon controllo metabolico (174). La simultanea presenza di neuropatia autonomica e 
di alterazioni dei β-recetterori adrenergici ha indotto a ritenere la disfunzione del 
sistema nervoso autonomo uno dei momenti salienti nella genesi di una specifica 
miocardiopatia diabetica. La relazione tra funzione miocardica e recettori β-
adrenergici è alterata già dopo due settimane dall’induzione di diabete: vi è infatti 
una riduzione dei beta-recettori sulla membrana cellulare con consensuale riduzione 
della funzione contrattile (175-177).  
Nell’uomo, le relazioni esistenti tra funzionalità miocardica e sistema nervoso 
autonomo sono state approfondite mediante l’uso di un radiofarmaco, la 123I-
metaiodobenzilguanidina (MIBG), un analogo della noradrenalina. La fissazione di 
questo composto nelle aree postgangliari del cuore è un buon indice di innervazione 
simpatico-adrenergica a livello cardiaco (178). Alterazioni nella fissazione a livello 
cardiaco di questo radiofarmaco sono presenti nella quasi totalità dei pazienti con 
test riflessi cardiovascolari alterati, ma possono essere presenti in una certa 
percentuale di soggetti in cui test cardiovascolari sono perfettamente normali (98). 
Le alterazioni dei recettori adrenergici, valutate con MIBG, non sono uniformemente 
distribuite nel miocardio, ma sono prevalenti a livello apicale e del ventricolo sinistro. 
Questo dato spiegherebbe le alterazioni funzionali subcliniche spesso presenti nel 
paziente diabetico. Particolarmente interessanti sono le interazioni tra sistema 
nervoso autonomo, riserva contrattile e reclutamento inotropo. E’ stato osservato 
che giovani diabetici di tipo 1 con neuropatia autonomica hanno, durante esercizio 
fisico, una riduzione paradossa della frazione d’eiezione secondaria ad alterato 
reclutamento inotropo, fenomeno questo determinato dall’attività adrenergica (179). 
Una volta, però, indotto uno stimolo non adrenergico, quale il potenziamento post-
extrasistolico, si ha un normale incremento della frazione d’eiezione (180). Questi 
risultati suggeriscono che nei diabetici vi è una normale riserva contrattile, insieme 
con un alterato reclutamento inotropo secondario ad alterazioni del sistema nervoso 
autonomo in particolare dei recettori β-adrenergici. Ne deriva che la ridotta densità 
recettoriale adrenergica nel miocardio è un importante fattore in grado di limitare, 
durante lo sforzo, la risposta contrattile che è fisiologicamente mediata dall’aumento 
della concentrazione delle catecolamine circolanti. Questi dati testimoniano, quindi, 
l’importanza del ruolo che svolge il sistema nervoso autonomo e di come ne risenta 







In modelli animali (90, 173) è stato osservato che il sistema nervoso simpatico è 
attivato durante le fasi precoci del diabete, come dimostrano le elevate 
concentrazioni plasmatiche di catecolamine. Studi di istofluorescenza (181) su cuori 
di ratti diabetici hanno evidenziato che la densità di siti noradrenergici è aumentata 
dopo uno-due mesi dall’insorgenza del diabete per poi tornare ai livelli di partenza 
dopo quattro mesi di malattia. Simili risultati sono stati ottenuti anche in altri modelli 
animali con diabete spontaneo (182). L’elevata concentrazione di catecolamine nelle 
prime fasi del diabete potrebbe essere legata all’aumentato rilascio di noradrenalina 
indotto dalla bradichinina (183), alternativamente potrebbe essere spiegato 
dall’effetto acuto dell’iperglicemia sul sistema nervoso simpatico (184). Nell’uomo 
l’esposizione prolungata a elevate concentrazioni di catecolamine circolanti può 
causare una riduzione della densità dei recettori adrenergici e anomalie delle fibre 
nervose adrenergiche del miocardio (185) che possono contribuire alla patogenesi 




L’insulino-resistenza, cioè la ridotta capacità dei tessuti periferici nel rispondere alle 
normali concentrazioni di insulina (186), è coinvolta in una serie di alterazioni 
metaboliche che possono determinare la riduzione sia dell’apporto energetico che del 
flusso ematico al muscolo scheletrico e cardiaco. Difetti nella sintesi di glicogeno a livello 
muscolare giocano un ruolo importante nell’insulino-resistenza e la glicogeno-sintasi, 
l’esochinasi e i GLUT-4 (relativi a tre tappe del metabolismo glucidico) sono stati indicati 
nella sua patogenesi. Queste alterazioni nel trasporto attivo del glucosio sono il risultato 
della ridotta attività dei substrati del recettore insulinico, tappa fondamentale del 
trasporto del glucosio nel muscolo (187). Deve, inoltre, essere sottolineato che l’insulino-
resistenza determina alterazioni non solo del metabolismo glucidico, ma anche di quello 
lipidico e aminoacidico (188). In caso di insulino-resistenza, si ha una ridotta funzione 
della via del segnale insulinico della fosfatidilinositolo-3-chinasi, mentre la via delle MAP-
chinasi (mitogen-activated protein) permane inalterata, determinando un accentuazione 
dell’azione mitogena dell’insulina; questi effetti giocano un ruolo critico nello sviluppo di 
patologie cardiovascolari soprattutto nel diabete tipo 2 (189) (Fig. 9). Non è, tuttavia, 
ben chiaro se a livello del muscolo cardiaco esista un quadro di insulino-resistenza. Nel 
cuore l’insulina ha effetti diretti su trasporto del glucosio, glicolisi, ossidazione del 
glucosio, glicogenosintesi e sintesi proteica (190). L’insulina, inoltre, sembrerebbe 
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Figura 9. Recettore insulinico e vie di trasmissione del segnale. 
 
Attualmente, però, i dati presenti in letteratura relativi all’insulino-resistenza cardiaca nei 
pazienti diabetici sono molto discordanti. Come precedentemente sottolineato, l’insulina 
promuove il metabolismo glucidico e riduce quello degli FFA a livello miocardico. Una 
riduzione della glicolisi è stata documentata in vari modelli animali di insufficienza 
cardiaca e, quest’ultima è stata correlata all’insulino-resistenza (192). Studi che hanno 
utilizzato glucosio marcato e PET hanno concluso che nei pazienti non complicati con 
diabete tipo 1 e tipo 2, l’insulino-resistenza è presente a livello del muscolo scheletrico, 
ma non a livello cardiaco (193-194). Paternostro e coll. ha, invece, evidenziato la 
presenza di insulino-resistenza miocardica in soggetti con pregresso IMA (195). 
Alterazioni della sensibilità insulinica sono state anche rilevate in soggetti non infartuati, 
con normale contrattilità miocardica e ipertrofia ventricolare (196). L’insulino-resistenza, 
come del cuore diabetico, è stata riscontrata anche in altri studi (197-198).  
Ad oggi, quindi, non si ha ancora un’univoca visione sulla presenza di alterazioni della 
sensibilità insulinica a livello miocardico o sul possibile ruolo che esse possano rivestire 
nello sviluppo di patologie cardiache. 
 
 






Le complesse anomalie metaboliche del diabete determinano un danno dei piccoli vasi 
(riduzione della perfusione miocardica), del miocardio (a livello dell’innervazione simpatica e 
delle proteine contrattili) e dell’interstizio (accumulo di connettivo). Le anomalie della 
microcircolazione possono contribuire al danno dell’interstizio, portando a una miofibrosi 
diffusa con comparsa di fenomeni degenerativi e di atrofia associati all’ipertrofia a livello del 
miocardio (Fig. 10). La manifestazione clinica di queste anomalie è la disfunzione 
ventricolare che, inizialmente evocabile solo durante un sovraccarico acuto nelle fasi iniziali 
della malattia, può manifestarsi successivamente anche a riposo realizzando il quadro 
funzionale della miocardiopatia dilatativa, che è alla base del quadro emodinamico della 



















Figura 10. Meccanismi eziopatogenetici coinvolti nello sviluppo della cardiomiopatia diabetica. 
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1. Fibrosi miocardica. 
Il primo rilievo autoptico nell’uomo, effettuato da Rubler (19), aveva evidenziato una 
ipertrofia miofibrillare e una diffusa fibrosi interstiziale, in assenza di patologia 
coronarica. Studi anatomici successivi hanno dimostrato che la cardiomiopatia diabetica 
è caratterizzata principalmente da alterazioni della microvascolarizzazione e 
dell’interstizio del miocardio (199-200).  
Nelle prime fasi della malattia si notano soprattutto modificazioni dell’interstizio che 
causano una riduzione della compliance miocardica, con miociti e morfologia 
microvascolare normali. Con il progredire della malattia si ha un’aumentata perdita di 
miociti che vengono sostituiti da tessuto fibroso, elemento istopatologico centrale della 
cardiomiopatia diabetica (Fig. 11). La fibrosi che si riscontra nel cuore diabetico è, 
quindi, in parte di sostituzione, in relazione alla necrosi focale dei miociti (201-202), in 
parte interstiziale, legata alla reazione delle cellule del tessuto connettivo agli insulti 
patologici.  
 
Figura 11. Quadro istologico di fibrosi miocardica. 
 
In uno studio autoptico condotto su nove pazienti diabetici, di cui sei con scompenso 
cardiaco, Regan et al (203) riportano la presenza di fibrosi di sostituzione e l’accumulo 
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interstiziale di glicoproteine Shiff-positive. Uno studio bioptico in pazienti diabetici ha 
mostrato la presenza di ipertrofia delle cellule miocardiche e di fibrosi interstiziale del 
miocardio in caso di diabete (204). La patologia cardiaca diabetica potrebbe 
semplicemente riflettere l’aumento della fibrosi interstiziale nel cuore, risultato 
dell’accumulo di collageno di tipo III (205). 
Nelle fasi successive della malattia predominano l’ipertrofia ventricolare sinistra con 
fibrosi perivascolare, interstiziale e di sostituzione.  
 
2. Alterazioni dei piccoli vasi 
Nel 1960 Blumenthal (206) descrisse per la prima volta delle alterazioni delle piccole 
arterie nel cuore diabetico che hanno posto la base per lo sviluppo del concetto di 
miocardiopatia diabetica (19, 207-208). Successivi studi istopatologici hanno 
documentato numerose anomalie della microcircolazione nel cuore diabetico umano 
senza malattia ostruttiva dei vasi coronarici epicardici, quali l’ispessimento della parete 
delle arteriole, l’accumulo perivascolare di tessuto connettivo, ispessimento della 
membrana basale capillare e i microaneurismi dei capillari (209). La principale anomalia 
morfologica della microangiopatia diabetica è rappresentata da un restringimento 
irregolare e diffuso dei capillari con netta prevalenza, rispetto al cuore normale, di 
capillari di ridotto diametro. Ne deriva una riduzione significativa della superficie capillare 
utilizzabile per la perfusione miocardica. Inoltre, questa prevalenza di capillari con 
diametro ridotto tende ad aumentare con la durata della malattia diabetica, suggerendo 






Rapporto fra struttura e funzione 
 
 
1. Fibrosi miocardica 
La fibrosi miocardica e l’ipertrofia miocitaria sono fra i meccanismi più accreditati per 
spiegare i cambiamenti cardiaci che si riscontrano nella cardiomiopatia diabetica. 
Numerosi dati sperimentali ottenuti da studi in vitro e negli animali (210-213) hanno 
mostrato che le anomalie funzionali del miocardio diabetico sono associate a 
cambiamenti strutturali. Nei pazienti diabetici, studi non invasivi, hanno rilevato 
anomalie della funzione sistolica e diastolica, più pronunciate in caso di concomitante 
ipertensione arteriosa. In uno studio bioptico endomiocardico su sedici pazienti diabetici, 
Das et al hanno riscontrato l’esistenza di una relazione fra rilievi clinici e istopatologici, 
questi ultimi più pronunciati nei pazienti sintomatici rispetto agli asintomatici, 
suggerendo che la disfunzione miocardica nel diabete potrebbe essere secondaria 
all’accumulo di glicoproteine nell’interstizio e alla fibrosi interstiziale (214). E’ stato anche 
dimostrato che nei diabetici è presente un’aumentata fibrosi miocardica, soprattutto se 
coesiste cardiomegalia, ed è stato suggerito che i cambiamenti nel collageno 
dell’interstizio cardiaco possano determinare un aumento della rigidità della parete 
miocardica, associata ad alterazioni funzionali (215).  
La disfunzione sistolica potrebbe essere dovuta al danno ed alla perdita dei miociti che 
comporterebbe una riduzione della capacità del miocardio di sviluppare forza contrattile, 
determinando una riduzione della funzione di pompa e della frazione di eiezione. Lo 
sviluppo della disfunzione sistolica durante l’esercizio che si riscontra in alcuni pazienti 
potrebbe riflettere la perdita della riserva contrattile legata ad una limitata perdita 
miocitaria, insufficiente ad influenzare le altre funzioni. Le alterazioni della funzione 
sistolica nei pazienti diabetici possono essere transitorie, reversibili e correlate alla 
variazione del controllo metabolico e, in un certo range, non indicare una alterazione 
strutturale miocardica patologica. In uno studio longitudinale (216) sulla funzione 
cardiaca in ratti con diabete tipo 1 indotto da streptozotocina mediante ecocardiografia 
non invasiva, si è osservato una significativa riduzione della funzione diastolica e sistolica 
in assenza di fibrosi, suggerendo che le anomalie funzionali del cuore in questo modello 
sperimentale potevano essere di origine metabolica più che strutturale. Nell’uomo questo 
aspetto è stato ben illustrato in uno studio (217) sulla frazione di eiezione condotto su 
nove pazienti con diabete tipo 1 all’esordio, valutati al momento della diagnosi e dopo 
un periodo di controllo stabile. Dopo il miglioramento glicometabolico, cinque dei nove 
pazienti mostravano una significativa variazione della frazione di eiezione ventricolare 
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sinistra. Di contro, un gruppo di controllo, costituito da dieci diabetici tipo 1 in controllo 
metabolico stabile, non mostrava significativi cambiamenti della frazione di eiezione. 
La disfunzione diastolica appare, invece, correlata sia all’accumulo di collageno che al 
danno dei miociti. Le alterazioni strutturali a livello del miocardio che si riscontrano nelle 
prime fasi del diabete sono fondamentalmente dovute al danno miocitario, legato alla 
formazione di AGE (218), e possono essere reversibili. Con il progredire della malattia, 
invece, l’accumulo di collageno diviene il principale responsabile della disfunzione 
diastolica. Questo spiegherebbe la maggiore prevalenza della disfunzione diastolica nei 
pazienti con diabete tipo 2, in cui l’aumento del collageno cardiaco è anche legato 
all’età, oltre che al grado di controllo metabolico.  
 
2. Microangiopatia 
Anche le alterazioni strutturali e funzionali dei piccoli vasi sono state indicate quali 
responsabili dello sviluppo della cardiomiopatia diabetica, ma tale aspetto resta 
controverso.  
Uno studio bioptico (219) condotto su pazienti diabetici con funzione sistolica normale o 
moderatamente ridotta ha mostrato la presenza di ispessimento della membrana basale 
capillare, fibrosi interstiziale e miociti più piccoli rispetto a quelli dei soggetti di controllo. 
Questi rilievi hanno suggerito che alterazioni dei capillari, dovute al diabete, possano 
condurre a danno cellulare e fibrosi interstiziale e, quindi, alla cardiomiopatia diabetica. 
L’associazione della microangiopatia con la cardiomiopatia diabetica è stata 
ulteriormente supportata da due studi condotti su modelli animali di miocardiopatia 
congestizia geneticamente trasmessa o acquista (220). Questi studi istopatologici hanno 
rilevato spasmi microvascolari associati a piccole aree di necrosi dei miocardiociti in 
entrambi i modelli. Osservazioni simili sono state descritte nel cuore diabetico, 
suggerendo che un analogo processo patologico possa essere responsabile 
dell’insorgenza di cardiomiopatia diabetica. Inoltre, l’esame del miocardio di animali 
diabetici ha mostrato un aumento di tre volte del volume della componente 
extracellulare e una riduzione del volume capillare (221).  
Uno studio in vivo su ratti diabetici ha documentato numerose aree di tortuosità 
microvascolare, costrizione focale e formazione di microaneurismi (222). 
Evidenze a sostegno del coinvolgimento dei piccoli vasi nella genesi della miocardiopatia 
provengono anche da uno studio bioptico su tre pazienti diabetici in cui si osservava 
proliferazione con fibrosi sia endoteliale che subendoteliale dei piccoli vasi coronarici 
(223). Analogo rilievo si otteneva da un più ampio studio che confrontava soggetti 
diabetici e non diabetici (224). 
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A supporto della tesi del coinvolgimento microangiopatico nello sviluppo della 
miocardiopatia specifica del diabete vengono chiamate in causa anche le alterazioni 
funzionali dei piccoli vasi che similmente si riscontano sia nella cardiomiopatia dilatativa 
(225-226) che in quella diabetica (227-228). Infatti, in entrambe le patologie sono 
presenti una riduzione della riserva coronarica ed un’alterazione della vasodilatazione 
coronarica endotelio-dipendente. 
Contro l’ipotesi del coinvolgimento della microangiopatia nello sviluppo della 
miocardiopatia diabetica è stato osservato che variazioni focali nei microvasi sono 
insufficienti a spiegare la diffusa degenerazione miocardica e la fibrosi interstiziale che si 
riscontra nel cuore diabetico. Un’altra argomentazione proposta contro il contributo della 
microangiopatia deriva dalle osservazioni di uno studio di confronto fra diversi gruppi di 
pazienti (diabetici, ipertesi, diabetici ipertesi e sani) in cui non si rilevavano significative 
differenze nella distribuzione e nel coinvolgimento patologico dei piccoli vasi (229). 
In uno studio bioptico di confronto fra diabetici tipo 1 asintomatici e un gruppo di 
controllo pari per età e sesso, la morfometria eseguita al microscopio elettronico non ha 
mostrato differenze significative nello spessore bella lamina basale capillare fra i due 






Storia naturale della cardiomiopatia diabetica 
 
 
Nella cardiomiopatia diabetica si possono distinguere due maggiori componenti, la prima si 
verifica in tempi brevi ed è legata all’adattamento fisiologico nei componenti del milieu 
metabolico alterato, la seconda è rappresentata dai cambiamenti degenerativi cui il 
miocardio va incontro (Tab. 2) e che solo in parte possono essere ripristinati (231) Va 
comunque sottolineato che molti fattori, quali le terapie, le caratteristiche metaboliche, il 
profilo lipidico ed altre differenze individuali, possono contribuire allo sviluppo della 
cardiomiopatia diabetica e che non tutti i pazienti sono affetti dagli stessi fattori di rischio o 
sono esposti allo stesso livello di rischio. Si assiste, quindi, a un’estrema variabilità delle 
manifestazioni cliniche della miocardiopatia. 
 
1. Fase precoce 
La cardiomiopatia diabetica si sviluppa a partire dall’iperglicemia ed è caratterizzata da 
alterazioni metaboliche quali la deplezione di GLUT4, l’aumento di FFA, il deficit di 
carnitina, le variazioni dell’omeostasi dl calcio (231). In questo stadio non si verificano 
significative variazioni strutturali a livello miocardico, le dimensioni, la massa e lo 
spessore del ventricolo sinistro risultano normali. Si possono rilevare solo variazioni 
substrutturali a livello dei miociti e si può riscontrare disfunzione endoteliale. La 
disfunzione cardiaca può essere rilevata solo impiegando metodi molto sensibili quali lo 
strain e lo strain rate. 
 
2. Fase intermedia 
Cambiamenti cellulari, come i difetti del trasporto del calcio e del metabolismo degli acidi 
grassi, posso indurre un aumento dell’apoptosi e della necrosi dei miociti, e dei livelli di 
angiotensina II e TGF-β1 Queste variazioni indicano un danno a carico dei miociti, con 
loro perdita e sostituzione da parte di tessuto fibroso. A questo segue un’alterazione del 
flusso mitralico e successiva riduzione della frazione di eiezione. Questo stadio della 
cardiomiopatia è caratterizzato dall’ipertrofia cellulare e dalla fibrosi miocardica. Le 
lesioni strutturali a carico dei vasi sono solitamente insignificanti. I pazienti in questa 
fase di malattia presentano alterazioni minori della struttura cardiaca e significative 
variazioni della funzione diastolica e sistolica che possono essere rilevate mediante 





3. Fase avanzata 
Le ulteriori variazioni metaboliche e lo sviluppo della fibrosi miocardica determinano 
cambiamenti del microcircolo miocardico. Questo stadio della cardiomiopatia diabetica è 
caratterizzato da alterazioni microangiopatiche sia strutturali che funzionali e si associa 
di frequente all’ipertensione arteriosa e allo sviluppo di cardiopatia ischemica precoce. 
 






















































































Tabella 2. Fasi di sviluppo della cardiomiopatia diabetica. 
 
 
Quando la disfunzione ventricolare si è ormai istaurata, la degenerazione funzionale è 
generalmente progressiva. La prima manifestazione di progressione della malattia è 
rappresentato dal rimodellamento cardiaco che consiste nella variazione della geometria e 
della struttura del ventricolo sinistro (dilatazione e/o ipertrofia della camera ventricolare che 
assume una forma sferica). Questi cambiamenti strutturali non solo aumentano lo stress 
emodinamico sulle pareti cardiache e deprimono la sua performance meccanica, ma possono 
anche aumentare il rigurgito mitralico, sostenendo ed esacerbando il processo di 
rimodellamento cardiaco. Numerosi fattori neuro-ormonali (noradrenalina, angiotensina II, 
aldosterone, endotelina, vasopressina, citochine) possono accelerare il processo di 
rimodellamento cardiaco aumentando lo stress emodinamico sul ventricolo sinistro a causa 
della sodio-ritenzione e della vasocostrizione periferica, ma anche mediante effetto tossico 
diretto sui miocardiociti e stimolo della fibrosi miocardica.  
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Il processo di rimodellamento cardiaco, in genere, precede lo sviluppo dei sintomi e 
prosegue dopo il loro manifestarsi. La progressione della patologia coronarica, l’ipertensione 
e l’eventuale comparsa di fibrillazione atriale possono contribuire alla progressione della 






Il concetto di cardiomiopatia implica uno sviluppo progressivo, tempo-dipendente, della 
malattia miocardica, con un periodo subclinico caratterizzato dallo stato asintomatico del 
paziente e dalla normalità delle dimensioni e della funzione ventricolare in condizioni basali. 
Questa fase precoce della miocardiopatia diabetica rappresenta un problema clinico di 
grande interesse, in quanto il riconoscimento dei relativi meccanismi fisiopatologici può porre 
la base per un trattamento in grado di prevenire l’evoluzione verso fasi avanzate della 
compromissione miocardica caratterizzate da elevati livelli di morbilità e mortalità (232). La 
cardiomiopatia diabetica costituisce, quindi, una componente “silenziosa” della malattia 
cardiaca del soggetto diabetico e può rimanere tale per svariati anni prima che si manifesti 
inizialmente durante l’esercizio fisico e poi anche a riposo o che venga accentuata e/o resa 
manifesta da condizioni cliniche concomitanti quali l’ipertensione arteriosa e la cardiopatia 
ischemica.  
 
1. Periodo subclinico 
Nella fase subclinica, una precoce compromissione della funzione ventricolare sinistra 
può essere dimostrata durante esercizio fisico, sia con sforzo isotonico che isometrico. 
Nel cuore normale la portata cardiaca aumenta durante lo sforzo, malgrado l’aumento 
importante del postcarico (Fig. 12), mediante una risposta cronotropa (aumento della 
frequenza cardiaca) e una inotropa (reclutamento della contrattilità miocardica) indotte 
dall’aumento di quattro-sei volte delle catecolamine circolanti. Il comportamento dei 
pazienti diabetici è duplice, infatti, a parità di postcarico elevato, alcuni pazienti hanno la 
capacità di aumentare la frazione di eiezione allo stesso modo dei soggetti normali, 
mentre in altri la frazione di eiezione è notevolmente ridotta (Fig. 12). Questo 
comportamento, in assenza di limitazioni del ritorno venoso, dipende da un inadeguato 























Figura 12. Relazione tra la funzione di pompa (FE, frazione d’eiezione) e il postcarico 
ventricolare (stress sistolico). Le linee tratteggiate definiscono il comportamento normale (limite 
di confidenza 95%). 
 
 
2. Disfunzione diastolica isolata 
Nella storia della malattia diabetica (235) è possibile rilevare precocemente in modo non 
invasivo (ecocardiografia-Doppler) alterazioni isolate della funzione diastolica a riposo, 
legate a un alterato rilasciamento e riempimento ventricolare. Un’alta prevalenza di 
disfunzione diastolica con funzione sistolica preservata è stata osservata, infatti, in 
giovani pazienti con diabete tipo 1 in assenza di sintomatologia cardiaca (39). La 
disfunzione diastolica sembrava comparire circa 8 anni dopo l’esordio del diabete, 
mentre la sistolica molto più tardivamente, circa 18 anni dopo l’insorgenza del diabete. 
Numerosi altri studio hanno documentato la presenza di compromissione isolata della 
funzione diastolica sia negli adulti che in bambini e adolescenti con diabete tipo 1 (52, 
84). Per tale motivo, la disfunzione diastolica viene considerata l’alterazione clinica più 
precoce nel paziente diabetico ed è verosimilmente secondaria alla fibrosi interstiziale 
del miocardio. I pazienti con compromissione della funzione diastolica manifestano una 
ridotta capacità funzionale ed un’anomala risposta emodinamica allo sforzo, una 
maggiore predisposizione allo sviluppo di scompenso e ad un’elevata mortalità 
indipendentemente dall’età, dal genere e dalla severità della disfunzione ventricolare 
sinistra (236-239). 
La comparsa di ipertensione arteriosa, associata o meno a nefropatia, sembra 




3. Disfunzione sistolica e insufficienza cardiaca 
Alterazioni della capacità contrattile ventricolare insorgono più tardivamente rispetto alla 
compromissione diastolica, ma sicuramente prima che nella popolazione generale, e 
possono essere accentuate da eventi ischemici (Fig. 13). Il graduale instaurarsi della 
disfunzione sistolica si accompagna alla comparsa di sintomi da ipoperfusione d’organo e 
inadeguato apporto di ossigeno ai tessuti, conseguenti alla bassa gittata cardiaca, o di 
sintomi da congestione venosa polmonare e sistemica. In tale fase si istaurano una serie 
di meccanismi di adattamento compensatorio che possono mantenere in precario 
equilibrio il sistema per un periodo di tempo variabile. Tali meccanismi consistono 
nell’aumento del volume (dilatazione) e della massa (ipertrofia) ventricolare sinistra; 
nell’aumento delle resistenze vascolari sistemiche, secondario all’aumentata attività del 
sistema nervoso simpatico e agli elevati livelli di catecolamine circolanti; e 
nell’attivazione del sistema renina-angiotensina e della vasopressina. Questi meccanismi, 

















Figura 13. Meccanismi patogenetici che promuovono l’insufficienza cardiaca congestizia e la 










Aumentati livelli di PAI-1
























Aumento di insufficienza 





Quando i meccanismi di adattamento non sono più sufficienti a garantire un’adeguata 
perfusione e ossigenazione periferica, si manifesta il quadro clinico dello scompenso 
cardiaco. Compaiono, quindi, astenia, intolleranza allo sforzo e ridotta perfusione 
periferica, tutti segni e i sintomi di bassa gittata cardiaca. D’altra parte la congestione 
venosa polmonare e sistemica determinano l’insorgenza di ortopnea, dispnea da sforzo e 
dispnea parossistica notturna, edemi periferici, elevate pressioni venose giugulari, 
versamento pleurico e pericardico, congestione epatica e ascite. L’aumento della 
pressione diastolica del ventricolo sinistro e della pressione venosa polmonare possono 
accompagnarsi a edema polmonare. 
L’approccio più comunemente utilizzato per quantificare il grado di limitazione funzionale 
associato all’insufficienza cardiaca è quello proposto dalla New York Heart Association 
(NYHA). Questo sistema classifica i pazienti in quattro classi funzionali a seconda del 
grado di sforzo fisico necessario per indurre l’insorgenza di sintomi: pazienti che hanno 
sintomi da insufficienza cardiaca a riposo (classe IV), dopo sforzo lieve (classe III), dopo 
sforzo ordinario (classe II) o che presentano sintomatologia cardiaca dopo uno sforzo 








Considerata l’alta prevalenza di complicanze cardiovascolari, i pazienti diabetici dovrebbero 
essere seguiti con periodiche visite cardiologiche con lo scopo di smascherare precocemente 
un eventuale interessamento cardiaco, che può spesso insorgere in modo silente. Circa la 
metà dei pazienti con disfunzione ventricolare sono asintomatici o paucisintomatici e questo 
comporta spesso difficoltà e ritardi nella formulazione di una corretta diagnosi. Anche in 
presenza di sintomi e segni obiettivi classici, un’attenta diagnosi differenziale deve sempre 
prendere in considerazione altre patologie potenzialmente responsabili di una ridotta 
tolleranza agli sforzi. Infatti, malgrado le evidenti anomalie descritte a livello morfologico e 
molecolare, la diagnosi di cardiomiopatia diabetica è spesso inficiata dalla presenza di altri 
fattori eziologici della disfunzione miocardica. Un aspetto non trascurabile nelle difficoltà 
diagnostiche della cardiomiopatia è legato al fatto che in una percentuale rilevante di 
pazienti affetti da scompenso cardiaco il meccanismo fisiopatologico alla base del quadro 
clinico non è una riduzione della funzione sistolica ma una alterazione della funzione 
diastolica del ventricolo sinistro, di più difficile identificazione. Per tale motivo, i pazienti 
diabetici ad alto rischio di sviluppare cardiomiopatia diabetica, come coloro che hanno già 
presentato un evento ischemico, devono essere accuratamente individuati e sorvegliati. Un 
attento screening per l’individuazione di alterazioni ventricolari precliniche dovrà essere 
eseguito, invece, in tutti pazienti che presentano complicanze croniche microvascolari, in 
modo particolare nei soggetti micro- e macroalbuminurici. 
Insieme ai criteri clinici, alcuni esami strumentali facilmente disponibili sono utili a 
completare la diagnosi. Fra le indagini più tradizionali, di facile reperibilità e a basso costo, 
ricordiamo l’elettrocardiogramma (ECG) standard che consente di identificare eventuali 
aritmie, ipertrofia/sovraccarico del ventricolo sinistro e pregressa patologia ischemica e la 
radiografia del torace che può mostrare alterazioni della volumetria cardiaca e segni di 
congestione polmonare. L’esame che, tuttavia, offre maggiori informazioni morfologiche e 
funzionali è l’ecocardiogramma Doppler, attualmente ritenuto indispensabile per un corretto 
inquadramento diagnostico. Esso, infatti, fornisce dati  sulla volumetria delle cavità 
cardiache, sugli spessori parietali, sulla funzione sistolica regionale e globale del ventricolo 
sinistro, sulla funzione diastolica, sulla struttura e la funzione delle valvole, sulle pressioni 
endocavitarie e sull’eventuale compromissione secondaria del circolo polmonare. Queste 
informazioni, oltre a chiarire il meccanismo fisiopatologico che sottende lo scompenso 




Negli ultimi anni sono state proposte anche nuove procedure strumentali per migliorare 
l’accuratezza diagnostica delle valutazioni cardiologiche e per consentire una diagnosi 
sempre più precoce della cardiomiopatia diabetica. 
 
1. Ecocardiografia 
L’ecocardiografia consente di identificare significative anomalie funzionali molto prima 
dell’insorgenza dei sintomi. Esistono differenti tipi di ecocardiografia utilizzabili per la 
diagnosi di disfunzione ventricolare sinistra, alcuni di questi richiedono apparecchiature 
sofisticate ad elevato costo, non sono facilmente accessibile e non vengono pertanto 
utilizzate nella pratica clinica. 
 
a. Ecocardiografia convenzionale 
L’ecocardiografia convenzionale consente di valutare in modo semplice e non 
invasivo la presenza di disfunzione diastolica anche in fase precoce mediante la 
valutazione del flusso transmitralico. Il flusso ematico attraverso la valvola mitralica 
ha un pattern bifasico, nel quale si distinguono un picco precoce legato al rapido 
riempimento diastolico del ventricolo sinistro (onda E – Early transmitral filling 
velocity) nella fase diastolica precoce e uno tardivo che si verifica in concomitanza 
della contrazione atriale (onda A – Atrial filling velocity) nella fase tardiva della 
diastole. Basandosi sulla valutazione Doppler del flusso transmitralico è stata 
suggerita una scala di valutazione della disfunzione diastolica (241). Infatti, è stato 
dimostrato che il flusso transmitralico mostra progressive variazioni concordemente 
all’interessamento patologico del miocardio. Sono, pertanto, stati proposti tre pattern 
di compromissione diastolica del ventricolo sinistro basati sul rapporto E/A (Fig. 14).  
 
Figura 14. Pattern di riempimento ventricolare derivati dalla valutazione ecocardiografica del 









Il primo, legato ad alterazioni del rilasciamento ventricolare soprattutto 
isovolumetrico, è caratterizzato da un’inversione del fisiologico rapporto E/A (E/A<1) 
ed identifica pazienti in uno stadio precoce della cardiomiopatia diabetica. Il 
secondo, rappresentato da anomalie del rilasciamento e della compliance per ridotta 
distensibilità, è stato denominato pseudonormale in quanto il rapporto E/A è 
apparentemente normale (E/A>1). Questo aspetto si manifesta quando la pressione 
atriale sinistra si eleva moderatamente per correggere l’alterato rilasciamento 
miocardico, producendo così un profilo di riempimento diastolico molto simile a 
quello normale. Dirimente, in questo caso, è la valutazione della velocità di flusso 
venoso polmonare anterogrado durante la sistole che risulterà inferiore alla 
componente diastolica in caso di pseudonormalizzazione e più elevato nel caso di 
normale riempimento ventricolare (242). Il terzo pattern, legato ad alterazioni di tipo 
restrittivo, è identificato da un rapporto E/A elevato (E/A≥2) in quanto la ridotta 
distensibilità ventricolare determina un più rapido incremento della pressione 
ventricolare diastolica durante la fase di riempimento precoce con riduzione del 
contributo atriale al riempimento ventricolare. 
Altri indici derivati dalla valutazione Doppler sono stati proposti per l’identificazione 
della disfunzione diastolica. Ad esempio, il tempo di decelerazione (tempo 
intercorrente tra il picco dell’onda velocimetrica E e lo zero) risulta prolungato (>240 
msec) in caso di alterazioni del rilasciamento e ridotto (<150 msec) nella fase di 
alterazione restrittiva. Un altro indice è il tempo di rilasciamento isovolumetrico, cioè 
il tempo che intercorre tra la fine dello svuotamento sistolico ventricolare e l’apertura 
della valvola mitrale; si riscontra un aumento del tempo di rilasciamento 
isovolumetrico (>110 msec) in presenza di alterato rilasciamento ed una sua 
riduzione (<60 msec) in presenza di alterazioni restrittive. 
L’ecocardiografia convenzionale consente anche la valutazione della volumetria e 
degli spessori parietali del ventricolo sinistro. Un aumento della massa ventricolare 
sinistra è stato documentato nei pazienti diabetici con compromissione della funzione 
ventricolare in numerosi studi (18, 50, 52). Suys e coll. (52), ad esempio, ha 
evidenziato l’aumento delle dimensioni e dello spessore parietale (+10%) del 
ventricolo sinistro in associazione a disfunzione diastolica (E/A<1) in età pediatrica, 
soprattutto nel sesso femminile.  
Infine, nelle fasi più avanzate della compromissione ventricolare è anche possibile 
stimare il grado di disfunzione sistolica mediante valutazione della frazione di 




b. Ecocardiografia tissutale Doppler e analisi di strain e strain rate 
Questa tecnica ecocardiografica fornisce informazioni addizionali rispetto 
all’ecocardiografia convenzionale. Consente una rapida e semplice misura della 
frazione di eiezione ventricolare mediante misurazione della velocità all’anulus 
mitralico e produce dati relativi alla funzione sistolica e diastolica, 
indipendentemente dal pre-carico (Fig. 15).  
 
Figura 15. Segnale relativo alla sistole (S) e alla diastole (onda E e A) al Doppler tissutale. 
 
Nei pazienti diabetici l’ecocardiografia tissutale è stata eseguita nel recente studio di 
Suys e coll. (52) che ha documentato anomalie della funzione diastolica in giovani 
diabetici ed una riduzione della velocità di rilasciamento miocardico nella fase 
precoce del riempimento diastolico solo nel sesso femminile.  
L’ecografia tissutale è anche in grado di quantificare la contrazione cardiaca sia sul 
piano longitudinale che radiale. La contrazione longitudinale del ventricolo sinistro 
dipende dall’integrità delle fibre longitudinale subendocardiche, mentre la 
contrazione radiale dipende dall’integrità delle fibre circolari. Le prime sono più 
suscettibili all’insulto ischemico e alla fibrosi e possono, pertanto, determinare 
alterazioni funzionali della contrattilità e rimodellamento ventricolare compensatorio. 
Uno studio condotto su soggetti diabetici senza ipertrofia ventricolare o patologia 
ischemica e con normale frazione di eiezione, ha evidenziato un aumento della 
contrattilità radiale che sembra compensare la riduzione della contrattilità 
longitudinale (243).  
L’analisi di strain e strain rate consentono di quantificare, durante ecografia tissutale, 
la deformabilità regionale della parete ventricolare. Lo strain rate misura la velocità 
di deformazione di un segmento di tessuto ed il picco sistolico dello strain rate 
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rappresenta la massima velocità di deformazione in sistole. Lo strain è ottenuto 
dall’integrazione dello strain rate nel tempo e rappresenta la deformazione del 
segmento di tessuto nel tempo (244). Ad oggi, è presente in letteratura un unico 
studio di applicazione dell’analisi di strain e strain rate nel cuore diabetico (245). Si 
tratta di un recente lavoro condotto su soggetti con normale frazione di eiezione e 
nessuna evidenza di cardiopatia ischemica, un gruppo di pazienti era affetto solo da 
diabete tipo 2, un altro presentava solo ipertrofia ventricolare sinistra, un terzo 
mostrava tutti e due le alterazioni e un quarto gruppo era costituito da controlli sani. 
I primi tre gruppi, rispetto ai soggetti di controllo, mostravano una riduzione della 
funzione sistolica, evidenziata da un picco di strain e strain rate più basso. 
L’associazione di diabete e ipertrofia ventricolare sembrava agire in maniera 
sinergica sulla contrattilità miocardica, dato che nel gruppo di pazienti diabetici con 
ipertrofia ventricolare si osservava il più basso picco di strain e strain rate. (Fig.16) 
 
c. Caratterizzazione tissutale ultrasonora e analisi backscatter 
La caratterizzazione tissutale ultrasonora è una tecnica non ancora diffusa nella 
pratica clinica, ma che consente di identificare e caratterizzare le anomalie delle 
strutture biologiche mediante l’interazione degli ultrasuoni con un tessuto (246-247). 
La caratterizzazione tissutale con analisi backscatter può fornire dati relativi alla 
variazione ciclica (sistole-diastole) della contrattilità miocardica e all’ecodensità del 
tessuto miocardico, sulla base delle sue componenti strutturali ed istologiche (248).  
Perez fu il primo a sostenere l’ipotesi che la fibrosi potesse alterare le proprietà 
acustiche del miocardio nei pazienti diabetici, sottendendo l’esistenza di una 
cardiomiopatia (249). Dimostrò, infatti, una riduzione della variazione ciclica della 
parete posteriore del ventricolo sinistro e del setto nei soggetti diabetici rispetto a 
controlli sani e tale alterazione era più marcata nei soggetti con retinopatia, 
nefropatia e neuropatia. Successivamente Di Bello e coll. ha descritto in soggetti 
diabetici asintomatici e con normale funzione ventricolare all’ecocardiografia 
tradizionale, un aumento dell’ecodensità miocardica, verosimilmente legato alla 
deposizione di collageno, supponendo che tale riscontro fosse relativo ad una 
precocissima fase di danno miocardico che solo successivamente potrebbe sfociare 
nella disfunzione ventricolare (250). Un recente studio (243) ha mostrato un 
aumento della riflettenza del miocardio di pazienti diabetici e di soggetti con 
ipertrofia ventricolare sinistra, suggerendo che entrambe le patologie si associano a 
fibrosi miocardica che potrebbe giocare un ruolo chiave nello sviluppo 







          Fig. 16     CDMI  (Color Doppler Tissue  Imaging) Analysis 
 
 






Razionale e obiettivi dello studio 
 
 
I pazienti affetti da diabete mellito presentano un’alta incidenza di scompenso cardiaco, che 
contribuisce all’aumentata morbilità e mortalità di questi soggetti (251). Nonostante sia 
evidente nell’aumentato rischio cardiovascolare il contributo della cardiopatia ischemica e 
dell’ipertensione arteriosa (252), nelle ultime tre decadi un sostanzioso numero di studi 
epidemiologici, autoptici, sperimentali e clinici indicano che nel diabete esista una specifica 
cardiomiopatia diabetica (riferendosi ad una patologia del miocardio dei soggetti diabetici 
non riferibile a ipertensione, patologia coronarica o ad altra cardiopatia), quale entità clinica 
distinta (231). 
La maggior parte dei dati presenti in letteratura sono relativi ai pazienti con diabete tipo 2. 
Meno chiari sono, invece, i cambiamenti rilevati nel cuore dei soggetti con diabete tipo 1, in 
cui sono state descritte numerose anomalie funzionali (253-258) in diverse combinazioni con 
alterazioni strutturali (82, 250, 259). 
Come recentemente dimostrato nel diabete tipo 2, l’uso di tecniche ecocardiografiche 
innovative, come l’Integrated Backscatter (IBS) e il Color Doppler Myocardial Imaging 
(CDMI), potrebbe essere utile nell’identificare precoci cambiamenti miocardici funzionali e 
strutturali in uno stadio preclinico e in presenza di normali parametri ecocardiografici 
convenzionali (245). 
Scopo di questo studio è stato, pertanto, determinare se era possibile rilevare precoci 
alterazioni miocardiche funzionali (sisto-diastoliche) e strutturali, mediante indici sensibili di 
performance sisto-diatolica e di struttura miocardica, in pazienti asintomatici con diabete tipo 







Sono stati studiati 31 soggetti con diabete mellito tipo 1 (Gruppo DM) di cui 23 maschi e 8 
femmine, di età media 30+4 anni. Criteri di inclusione sono stati: età minore di 40 anni; 
durata di malattia inferiore a 15 anni; assenza di complicanze croniche del diabete 
(nefropatia, retinopatia, neuropatia), e di patologia cardiovascolare (non storia di ictus, 
arteriopatia obliterante cronica arti inferiori, cardiopatia ischemica); test ergometrico 
negativo e frazione di eiezione >50%, valutata tramite la metodica di Simpson biplanare 
modificata. Sono stati esclusi i pazienti con altre cardiomiopatie, valvulopatie 
moderate/severe, cardiopatie congenite, fibrillazione atriale o altre aritmie severe. 
I principali parametri ematochimici risultavano nella norma in tutti i pazienti. Tutti i soggetti 
diabetici erano normotesi, con normale livello di colesteriolo (LDL e HDL) e trigliceridi, un 
buon controllo glicemico e nessuno assumeva farmaci ad eccezione dell’insulina (dose 
quotidiana media 0,74+0,22 UI/Kg). 
Il gruppo di controllo includeva 27 volontari sani di pari età e sesso (Gruppo C: 20 maschi e 
7 femmine; età media 28+4 anni), reclutati fra lo staff e i parenti dei pazienti in attesa 
presso il Dipartimento Cardio-Toracico.  
Tutti i soggetti selezionati venivano sottoposti ad ecocardiografia e venivano considerati 
eleggibili solo coloro che presentavano una buona finestra acustica.  
Le caratteristiche antropometriche e metaboliche dei due gruppi in studio sono riportate 












Tabella 3. Caratteristiche antropometriche e metaboliche dei soggetti in studio. I dati sono 
presentati come media + deviazione standard (DS). BMI: body mass index; HbA1c: 








Parametri Media DS Media DS p 
Caratteristiche antropometriche      
Età (anni) 30 4,1 28,5 4,2 ns 
Altezza (cm) 175,7 9,6 172,3 8,8 ns 
Peso (Kg) 72,7 13,3 70,5 11,9 ns 
Superficie corporea (m2) 1,84 0,2 1,84 0,2 ns 
BMI (Kg/m2) 24,2 3,5 22,8 2,5 ns 
Pressione sistolica (mmHg) 120,6 9,1 118,9 6,4 ns 
Pressione diastolica (mmHg) 77,9 6,6 76,3 4,9 ns 
Pressione media (mmHg) 92,6 6,4 90,2 4,5 ns 
Frequenza cardiaca (b/min) 71,5 13,5 70,7 15 ns 
Storia di diabete      
Durata del diabete (anni) 8,9 4,2 - - - 
Caratteristiche biochimiche      
HbA1c (%) - 7,4 - - 1,2 
Glicemia a digiuno (mg/dl) 141,8 55,7 80,8 8,9 <0,001 
Urea (mg/dl) 31,9 9,6 33,6 2,5 ns 
Creatinina (mg/dl) 0,8 0,1 0,9 0,1 ns 
A/C (mg/mmol) 0,6 0,5 - -  
Colesterolo totale (mg/dl) 193,4 51,4 171,2 29,9 ns 
Colesterolo HDL (mg/dl) 58,7 12,3 52,5 8,3 ns 
Colesterolo LDL (mg/dl) 120,9 39,1 112,2 30,7 ns 







1. Parametri biochimici 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a prelievo ematico per l’esecuzione di esami 
ematochimici dopo un digiuno notturno di almeno 10-12 ore. Le misurazioni sono state 
eseguite utilizzando un analizzatore automatico Roche (Milano). La glicemia plasmatica è 
stata misurata utilizzando il metodo dell’esochinasi. Il colesterolo e i trigliceridi sono stati 
misurati con procedure enzimatiche; i livelli di colesterolo HDL sono stati determinati con 
metodo omogeneo (Roche, Milano). Il colesterolo LDL è stato calcolato mediante la 
formula di Friedewald. La creatinina sierica ed urinaria sono state misurate con 
procedure standard. L’emoglobina glicata (HbA1c) è stata determinata mediante HPLC 
(Menarini – Diagnostici, Italia). La concentrazione urinaria di albumina è stata misurata 
mediante immunoturbidimetria (Roche Modular, Milano). Il rapporto 
albuminuria/creatinina urinaria (A/C) è stato utilizzato per identificare i soggetti 
normolabuminurici (A/C<2,5 mg/mmol per gli uomini, A/C<3,5 mg/mmol per le donne). 
 
2. Analisi ecocardiografica 
Tutti i soggetti sono stati sottoposti a ecocardiografia convenzionale, densitometria 
acustica e color-Doppler (strain e strain rate). L’operatore era ignaro del gruppo di 
appartenenza dei soggetti. 
 
a. Ecocardiografia convenzionale 2D Doppler 
E’ stata eseguita un’analisi ecocardiografica M-mode, 2D e Doppler in tutti i soggetti 
utilizzando apparecchiature presenti in commercio (Hewlett-Packeard Sonos 7500, 
equipaggiata con sonde a 2,5 o 3,5 MHz). Immagini bidimensionali sono state 
ottenute in visioni parasternali (asse lungo e asse corto) e visioni a due e quattro 
camere, posizionando la sonda in modo standard. Dall’ecocardiografia M-mode, 
mediante guida delle immagini 2D sono stati ottenuti, utilizzando i criteri 
dell’American Society of Echocardiography (260), i seguenti parametri: diametro 
telediastolico (EDD in mm); frazione percentuale di accorciamento del ventricolo 
sinistro (FS%) (261); spessore telediastolico del setto e della parete posteriore (STh 
a PWTh, in mm), indice di massa del ventricolo sinistro (LVMI, in g/m2 di superficie 
corporea, secondo la convezione Penn) (262). L’ipertrofia del ventricolo sinistro è 
stata definita come un indice di massa >131 g/m2 negli uomini e >100 g/m2 nelle 
donne (263). La gittata cardiaca (CO, in litri) è stata calcolata secondo la formula 




ventricolo sinistro è stato derivato dalla formula di Teicholtz. Le resistenze 
ventricolari sistemiche sono state calcolate secondo la formula (80/MBP)/CO dove 80 
è un fattore di conversione da mmHg/l/min in dynes sec-cm-5 e MBP è la pressione 
sanguigna media (mmHg). Misure pulsatili Doppler del flusso sistolico aortico sono 
state ottenute come già descritto in letteratura (264). Periodo pre-eiezione (PEP) e 
tempo di eiezione (ET) sono stati misurati in ms; è stato calcolato il rapporto 
PEP/ET. Sono stati misurati: la velocità di picco transmitralico nella fase precoce 
della diastole (picco E) e nella fase tardiva (picco A), il tempo di decelerazione 
mitralica (MDT) e il tempo di rilasciamento isovolumetrico (IVRT). L’indice di 
performance miocardica del ventricolo sinistro (MPI) è stato calcolato come somma 
del tempo di contrazione isovolumetrica e l’IVRT diviso l’ET. Il coefficiente di 
variazione intra ed inter osservazione era 7,5% e 10%, rispettivamente. Come 
atteso, la riproducibilità della parete posteriore era inferiore a quella del setto. 
 
b. Pulsed Wave Tissue Doppler Imaging (PW TDI) 
Nella visione apicale a quattro camere, il volume dell’onda sfigmica misurata con il 
Doppler è stato valutato consecutivamente in due differenti punti dell’anulus: settale 
e laterale. La visione a quattro camere è stata scelta per ottenere una misura 
quantitativa della funzione diastolica globale del ventricolo sinistro, quasi 
simultaneamente con il riempimento del ventricolo sinistro al Doppler, e per 
minimizzare l’angolo di incidenza tra il raggio ultrasonoro e il movimento 
longitudinale dell’anulus mitralico (265-266). Il metodo è stato dettagliatamente 
descritto in precedenza. PW TD del setto dell’anulus è stata usata per le misure della 
velocità del picco diastolico precoce dell’anulus mitralico (Es). Le pressioni di 
riempimento del ventricolo sinistro sono state approssimate dalla relazione E/Es (E è 
stato derivato dalla velocità del flusso mitralico) (265). 
 
c. Indici derivati dal Color-Doppler miocardico (CDMI) 
CDMI è stato recentemente introdotto come metodo per valutare quantitativamente 
la funzione regionale miocardica, fornendo una mappa delle velocità tissutali, 
codificate in codice di colore, e consente di distinguere la velocità locale dal 
movimento traslazionale e dagli effetti di trascinamento delle altre regioni. Da 
questa metodologia deriva la possibilità di misurare le velocità regionali medie, lo 
strain rate e lo strain relativo (ε) (266-267). I dati CDMI, registrati digitalmente con 
un ecografo Philips Sonos 7500, sono stati successivamente analizzati utilizzando un 




su tre cicli cardiaci consecutivi per derivare la velocità media (VEL) e la curva SR su 
un intervallo medio RR. I valori e le velocità di strain sono stati ottenuti come medie 
su tre cicli cardiaci mediante un software AMID. La velocità di frequenza era 
compresa fra 75 e 90 Hz. Un segmento miocardico contenente nel suo interno una 
regione di interesse (ROI) veniva considerato interamente. Il software riconosce 
automaticamente il movimento del tessuto all’interno dell’area delineata e l’analisi 
viene effettuata sul segmento di parete miocardica contenuto dentro l’area. In tal 
modo, la regione di interesse selezionata consente di seguire nel tempo il 
movimento della parete cardiaca.  
Strain e strain rate sono misure sensibili della funzione del ventricolo sinistro 
longitudinale che rappresenta una descrizione adimensionale dei cambiamenti 
longitudinali dovuti alla deformazione del tessuto, causate dalla forza applicata o 
sviluppata. 
Per descrivere il movimento regionale e la deformazione in direzione longitudinale 
sia al setto medio posteriore che alla parete medio laterale, sono stati calcolati i 
seguenti parametri dalla visione apicale della camera in tutti i soggetti in studio: 
• Tempo di rilasciamento isovolumetrico (VELIVRT in mms); 
• Tempo di contrazione isovolumetrico (VELIVCT in mms); 
• Velocità sistolica massima (VELsys in cm/s); 
• Velocità di picco diastolico precoce (VELE in cm/s); 
• Velocità di picco diastolico tardivo (VELA in cm/s); 
• Strain massimo (εsys in %); 
• Strain rate massimo (SRsys in s
-1); 
• Picco diastolico precoce Strain Rate (SRE in cm/sec); 
• Picco diastolico tardivo Strain Rate (SRA in cm/sec); 
Il concetto dello strain regionale miocardico era stato definito come la percentuale di 
deformazione del tessuto in risposta ad una forza applicata (stress); in particolare 
strain è definito come la deformazione di un oggetto, normalizzata per la sua forma 
originale e, per definizione, uno strain negativo significa accorciamento ed una strain 
positivo significa allungamento. Strain rate è la velocità alla quale la deformazione 
(cioè lo strain) si verifica (in s-1); SR è la derivata prima dello strain e descrive il 
cambiamento dello strain nel tempo (velocità di accorciamento o allungamento). In 
ecocardiografia, SR può essere calcolato misurando il gradiente di velocità 
istantanea attraverso una parte di tessuto in deformazione (266-267). Il coefficiente 
di correlazione intra-classe (ri) è stato calcolato secondo la procedura Bland e 




paziente e per ogni segmento: settale e laterale; il coefficiente di correlazione (ri) del 
setto era 0,86 e quello della parete laterale era di 0,89. 
 
d. Densitometria acustica 
E’ stata applicata la tecnologia d’immagine IBS (High Frame Rate Integrated 
Backscatter) per fornire un segnale più robusto  (calibrato in decibel, dB) con un 
sostanziale miglioramento del tempo-sequenza di segnale backscatter, piuttosto che 
per ottimizzare la ricerca sulla caratterizzazione tissutale. La misura di densitometria 
acustica è indipendente dalla compressione non-lineare e dalle funzioni post-
processing della catena d’immagine ultrasonora. Le immagini sono state ottenute 
utilizzando una metodica di acquisizione di immagini con armoniche. Dettagliata 
metodologia backscatter è stata descritta in altri studi (268-269). Altri importanti 
controlli della catena d’immagine come pre-processing, posizione del focus, 
persistenza, compressione, velocità ad alta frequenza e post-processing sono state 
mantenute costanti per tutti i pazienti, evitando accuratamente la saturazione del 
segnale (cioè valutazione dei valori di backscatter al massimo valore per il range 
dinamico del sistema) ad ogni livello (pericardio, valvole, miocardio) per stimare la 
possibilità d’errore. Parametri IBS telediastolici (IBSed) sono stati indicizzati sia per i 
valori pericardici IBS che per il setto (IBSsi) e la parete posteriore (IBSpwi). Le misure 
ottenute per ogni ciclo cardiaco sono state: l’intensità di IBS alla telediastole (IBSed), 
l’intensità di IBS alla telesistole (IBSes), la variazione IBS (IBS V=IBSed-IBSes) e 
l’indice di variazione ciclica al setto (CVIs) e alla parete posteriore (CVIpw) che sono 
stati valutati utilizzando la seguente formula: ((IBSed-IBSes)/IBSed) x 100 (350). 
 
e. Analisi statistica 
Le variabili continue sono state espresse come media+deviazione standard (SD). E’ 
stato eseguito il test T di Student per variabili appaiate, per analizzare le differenze 
fra i due gruppi. I limiti di confidenza sotto e sopra il 95% per ogni variabile sono 
stati calcolati sulle due code della distribuzione del test di Student, utilizzando la 
seguente formula: media+(2,042 x SD) e media-(2,042 x SD), rispettivamente. 
Il coefficiente di correlazione intra-classe (ri) è stato calcolato secondo la procedura 
Bland e Altman (270), utilizzando l’analisi della varianza a una via per misure 
ripetute. La relazione fra le misure ecocardiografiche bidimensionali e i parametri 
clinici e metabolici sono stati valutati con l’analisi della regressione lineare. E’ stato 







Le caratteristiche antropometriche, cliniche e metaboliche dei pazienti e dei soggetti di 
controllo sono mostrati nella tabella 4. I valori della pressione arteriosa sistolica, diastolica e 
media risultano comparabili nei due gruppi, rimanendo nel range di normalità. I pazienti con 
diabete mellito mostravano una frequenza cardiaca paragonabile con quella dei controlli 
(Tab. 4). 
 
1. Analisi ecocardiografica 
I dati derivati dall’analisi ecocardiografica convenzionale sono riassunti nella tabella 5. I 
parametri convenzionali ecocardiografici nei soggetti diabetici non erano 
significativamente differenti rispetto ai soggetti di controllo, eccetto per FS, EF e MPI 
che, anche se nell’intervallo di normalità, erano più bassi nel gruppo dei pazienti 
diabetici (Tab. 5). In particolare, la massa del ventricolo sinistro non mostrava 
significative differenze fra i due gruppi. La funzione diastolica del ventricolo sinistro, 
valutata mediante pattern del flusso mitralico al Doppler, non mostrava significative 
differenze fra diabetici e controlli. Il tempo di rilasciamento isovolumetrico era 
significativamente più elevato (p<0,02) nei pazienti diabetici rispetto ai controlli (Tab. 
5). Il risultato più rilevante del PW-TDI a livello anulare era il riscontro di una differenza 
del rapporto delle velocità E e A a livello del setto (PW-TDI E/As), espressione di una 
funzione diastolica globale longitudinale del ventricolo sinistro, che era 
significativamente più bassa nel gruppo dei diabetici rispetto a i controlli (p<0,0001) 





Tabella 4. Parametri ecocardiografici convenzionali. I dati sono presentati come media + 
deviazione standard (DS). EDD: diametro telediastolico (end diastolic diameter); FS: frazione di 
accorciamento (fractional shortening); EF: frazione d’eiezione (ejection fraction); DSth: spessore 
diastolico del setto interventricolare (diastolic interventricularseptum thickness); DPWth: spessore 
diastolico della parete posteriore (diastolic posterior wall thickness); LVM: massa del ventricolo 
sinistro (left ventricular mass); LVMh: indice di massa ventricolare sinistra indicizzato per l’altezza 
(left ventricular mass heigth index); LVMbs: indice di massa ventricolare sinistra indicizzato per la 
superficie corporea (left ventricular mass body surface index); EDV: volume telediastolico (end 
diastolic volume); ESV: volume telesistolico (end systolic volume); SV: gittata sistolica (stroke 
volume); CO: gittata cardiaca (cardiac outpout); Picco E: picco della velocità di flusso 
transmitralico nella diastole precoce (peak transmitral flow velocity in early diastole); picco A: 
picco della velocità di flusso transmitralico nella diastole tardiva (peak transmitral flow velocity in 
late diastole); IVRT: tempo di rilasciamento isovolumetrico (isovolumic relaxation time); PEP: 
periodo di pre-eiezione (pre ejection period); LVET:  tempo di eiezione del ventricolo sinistro (left 







Parametri Media DS Media DS p 
Atrio sinistro  (mm) 33.9 3 32.7 4.4 ns 
EDD  (cm) 49 4.1 48.9 4.9 ns 
FS  (%) 36.9 6.2 39.9 3.6 0.03 
EF  (%) 62.6 5.1 65.6 4.3 0.03 
DSth (mm) 9.4 1.4 8.6 1.7 ns 
DPWth (mm) 8.1 1.8 8.2 1.3 ns 
LVM h  (g/m 
2.7) 39.7 8.2 35.1 10.4 ns 
LVM bs (g/m
2) 93.8 19.5 87.5 24.5 ns 
EDV(cm3) 80.1 16 80.9 17.9 ns 
ESV (cm3) 30.2 7.6 28.4 8.8 ns 
SV  (ml) 76.5 14.3 78.3 18.1 ns 
CO (l/min) 5.3 1.4 5.5 1.3 ns 
SPR 1452.2 351.2 1411.6 402.5 ns 
Picco E  (cm/sec) 77.2 16 82.4 15.6 ns 
Picco A  (cm/sec) 57.3 11.9 53.4 14.8 ns 
E/A ratio 1.4 0.3 1.5 0.5 ns 
MDT (msec) 168.5 26.7 168.7 34.4 ns 
IVRT (msec) 85.3 15.1 74 19.8 0.02 
LVET (msec) 275.6 24.2 280.2 31.4 ns 
PEP (msec) 80.8 15 79.8 18.7 ns 
PEP/LVET 0.3 0.06 0.29 0.09 ns 




I risultati principali del CDMI sono stati i seguenti (Tab. 6): 
• la VELIVRT valutata sia al setto medio che sulla parete laterale era significativamente 
più elevata nel gruppo dei diabetici rispetto ai controlli (p<0,0001); 
• la velocità regionale diastolica tardiva a livello del setto medio (VELA(S)) era più bassa 
nel gruppo dei diabetici che in quello dei soggetti di controllo (p<0,0001). 
I risultati dello strain regionale miocardico sistolico valutati sia al setto medio che alla 
parete laterale erano significativamente più bassi nei pazienti diabetici che nei controlli 
(p<0,0001). Lo strain rate regionale miocardico sistolico sia al setto medio che alla 
parete laterale era significativamente più basso nel gruppo di diabetici in confronto ai 
controlli (p<0,009 e p<0,001, rispettivamente). Se si considera lo SR diastolico, è stato 
osservato che lo SR alla fase precoce della diastole a livello del setto era più basso nei 
diabetici (p<0,0001). 
I risultati più rilevanti ottenuti dall’analisi backscatter sono i seguenti (Tab. 6): 
• il valore di CVI, sia a livello del setto che della parete posteriore, era 
significativamente più basso nei soggetti diabetici (p<0,0001); 
• i valori IBS, sia a livello del setto che della parete posteriore, indicizzati sul valore di 






































Tabella 5. Risultati relativi all’analisi PW-TDI, Color TDI e IBS nei due gruppi di soggetti 
in studio. I dati presentati sono espressi come media + deviazione standard (DS). Valori 
PW-TDI, Color TDI and IBS a livello del setto e della parete posteriore per entrambi i 










DS Media DS 
 
p 
PW TDI Ss 8.4 1.4 8.4 1 ns 
PW TDI Es 10.5 3.1 11.5 2.0 ns 
PW TDI As 8.9 2.7 7.7 1.7 ns 
PW TDI E/As 1.3 0.7 1.6 0.5 0.001 
PW TDI IVRTs 75.7 18.2 76.1 10.3 ns 
PW TDI SL 10.4 1.7 10.7 2.1 ns 
PW TDI EL 15 3.4 16 2.6 ns 
PW TDI AL 9 3.4 8.4 2.8 ns 
PW TDI E/AL 1.9 0.9 2.1 0.7 ns 
PW TDI IVRTL 68.5 17.1 75.2 13.5 ns 
E/Es 7.9 2.6 7.3 3.5 ns 
Color TDI    
Parametri      
VEL IVRT (S) 93.4 24 74.6 10.4  0.0001 
VEL IVCT (S) 66.2 14.2 71 13.2 ns 
VEL sys (S) 3.9 0.9 3.11 0.6 0.0001 
VEL E (S) -5.6 1.97 -4.87 1.29 ns 
VEL A (S) -4 1.39 -2.81 1.05 0.001 
VEL E/A (S) 1.53 0.72 1.82 0.55 ns 
ε sys(S) -13.8 3.9 -22.1 6 0.0001 
SR sys (S) -0.68 0.24 -0.97 0.43 0.009 
SR E (S) 0.8 0.55 1.49 0.68 0.0001 
SR A (S) 0.56 0.26 0.74 0.49 ns 
VEL IVRT (L) 104.5 24.7 77.1 17.7 0.0001 
VEL IVCT (L) 80.9 20.5 82.9 20.8 ns 
VEL sys (L) 3.66 1.67 4.38 1.53 ns 
VEL E (L) -4.7 1.98 -5.4 1.32 ns 
VEL A (L) -2.85 1.60 -2.59 1.24 ns 
VEL E/A (L) -2.2 1.5 -2.4 1.04 ns 
ε sys(L) 15.2 6.3 -21.5 5.5 0.0001 
SR sys (L) -1.25 0.45 -1.15 0.15 0.001 
SR E (L) 1.04 0.6 1.17 0.53 ns 
SR A (L) 0.66 0.45 0.52 0.27 ns 
IBS Parametri      
CVI  setto 18.7 15.2 38.2 8.2 < 0.0001 
CVI  parete post 22 18 46.5 11.9 < 0.0001 
IBS settoper 51.3 7.3 52 8.2 ns 




2. Potere discriminante degli indici ecocardiografici 
Gli indici ecocardiografici convenzionali relativi alla funzione sistolica del ventricolo 
sinistro come EF, FS e MPI, non erano in grado di differenziare i soggetti sani dai 
diabetici (potere discriminante 19% p=0,03, 30% p=0,03 e 50% p=0,006 
rispettivamente) mentre i nuovi indici ecografici della funzione sistolica avevano un alto 
potere discriminante tra i due gruppi. In particolare, se confrontata con la frazione 
d’eiezione tradizionale, lo strain a livello della parete laterale ha un potere discriminante 
del 68% (p<0,0001) e a livello del setto del 72% (p<0,0001). Inoltre, CVI sia a livello 
del setto che della parete posteriore ha un potere discriminante dell’81% fra i due gruppi 
(p<0,0001). Lo strain rate regionale miocardico sistolico a livello della parete laterale 
mostra il più alto potere discriminante (86%) fra i due gruppi (p<0,0001). Per la 
funzione diastolica, nessuna differenza significativa è stata individuata  fra il rapporto 
E/A del flusso mitralico al Doppler e i nuovi indici come il rapporto E/A al PW-TDI e il 
rapporto E/A allo strain rate sia a livello del setto (p= non significativa) che della parete 
laterale (p= non significativa). 
 
3. Relazione fra parametri metabolici ed ecocardiografici 
Tutti i parametri convenzionali e non convenzionali della funzione diastolica sia a livello 
del setto che della parete posteriore mostrano una correlazione inversa con la durata del 
diabete (E/A: r=-0,69, p<0,0001; PW-TDI E/AS: r=-0,49, p<0,012; PW-TDI E/AL: r=-
0,54, p<0,004; VELE/A(S): r=-0,59, p<0,002; VELE/A(L): r=-0,55, p<0,006, 
rispettivamente) (Fig. 18).  
 
Figura 18. Correlazione fra indice di funzione diastolica (E/A) e durata del diabete. 
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Nessuna relazione è stata riscontrata con gli indici di controllo glicemico (glicemia 
digiuno e HbA1c). Relativamente agli indici convenzionali e non convenzionali di funzione 
sistolica (EF,FS,MPI,CVI,εsys, SRsys), nessuna relazione è stata trovata fra parametri 
metabolici ed ecocardiografici. Nessuna relazione è stata rilevata tra valori assoluti di 












Il risultato più originale dello studio è la dimostrazione, in un gruppo di soggetti con diabete 
mellito tipo 1 in uno stadio preclinico e in assenza di complicanze, dei seguenti aspetti: 
• una precoce alterazione della funzione sistolica del ventricolo sinistro a riposo quando 
valutata con tecniche sonografiche altamente sensibili come CDMI (riduzione di εsys e 
SRsys) e IBS (riduzione di CVI) sia a livello del setto che della parete posteriore, in 
presenza di normali indici ecocardiografici convenzionali di funzione sistolica (EF, FS, 
MPI) ( Tab. 6) ; 
• una funzione diastolica del ventricolo sinistro relativamente normale, sia se valutata con 
tecniche ecocardiografiche tradizionali (flusso Doppler transmitralico E/A) e non 
convenzionali (PW-TDI anulus mitralico e VEL E/A media-parete), con una significativa e 
inversa correlazione con la durata del diabete (Fig.18, Tab.6); 
• normale struttura (LVM) ed ultrastruttura (ecoriflettenza intramiocardica IBS) del 
miocardio (Tab. 5 e 6). 
 
Attualmente un ampia quantità di dati supportano l’evidenza che il diabete mellito tipo 2 è 
associato con una specifica cardiomiopatia, indipendente da comorbidità come l’ipertensione 
arteriosa e la patologia coronarica (231). sono State proposte nuove tecniche 
ultrasonografiche come un utile strumento di indagine per l’identificazione di precoci 
cambiamenti miocardici strutturali e funzionali (245). In ogni caso, il diabete mellito tipo 1 
rappresenta un’entità clinica ben distinta con differente patogenesi, modificazioni 
metaboliche e implicazioni terapeutiche e le alterazioni cardiache che l’accompagnano sono 
attualmente meno chiare. Precedenti studi hanno riportato dati contrastanti circa la presenza 
di alterazioni miocardiche ultrastrutturali (fibrosi) (82, 250) e funzionali (disfunzione 
diastolica a riposo e disfunzione sistolica durante esercizio fisico) (334-339). Comunque, 
l’assenza di uniformità nella selezione dei pazienti (età, sesso, durata del diabete, 
complicanze del diabete, controllo glicemico) e nell’uso di tecniche ecocardiografiche non 
ugualmente sensibili nell’identificare le alterazioni miocardiche funzionali (sistolica e 
diastolica) e strutturali, hanno contribuito a creare un’ampia discrepanza nei risultati. 
Nel presente studio, per la prima volta, abbiamo studiato con tecniche ultrasonografiche 







     
 
     
 
       
 
Figura 1916. Indice di variazione ciclica (A), strain (B) e strain rate (C) a livello del setto (a 
sinistra) e della parete posteriore (a destra) per i due gruppi. CON: controlli; DM: diabete mellito. 
  
A. Confronto degli indici di variazione ciclica IBS 
C. Confronto dei picchi di strain rate 
B. Confronto dei picchi di strain 
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1. Funzione ventricolare diastolica 
Ad eccezione del lieve ma significativo prolungamento del tempo di rilasciamento 
isovolumetrico (all’ecocardiografia tradizionale e all’analisi TDI) nel gruppo di pazienti 
diabetici, la funzione diastolica valutata in maniera tradizionale (analisi Doppler del flusso 
mitralico) e con l’analisi TDI (all’anulus mitralico, al setto medio e alla parete laterale) 
non ha mostrato significative differenze fra i gruppi. Tale risultato è in apparente 
contrasto con l’alterazione diastolica precoce descritta in questo tipo di pazienti. 
Comunque, questa apparente discrepanza potrebbe essere spiegata sulla base dei criteri 
di inclusione altamente selettivi utilizzati in questo studio. Infatti, i pazienti arruolati sono 
relativamente giovani (30+4,1 anni), presentano una durata di malattia relativamente 
breve (8,9+4,2 anni), nessuna evidenza di complicanze croniche del diabete e un buon 
controllo glicemico (HbA1c 7,4+1,2%), rappresentando, quindi, una fase precoce della 
malattia diabetica. A sostegno di questo dato appaiono essere i risultati di Suys e coll. 
(52) che dimostrano, in un più ampio studio ecocardiografico su diabetici tipo 1 (80 
pazienti), una alterazione precoce del rilasciamento miocardico solo nel sesso femminile 
(il presente studio ha reclutato più uomini che donne). Infine, la presenza nel nostro 
studio di un significativo prolungamento del tempo di rilasciamento isovolumetrico nel 
gruppo con diabete mellito potrebbe rappresentare un ulteriore conferma dell’incipiente 
disfunzione diastolica. 
 
2. Funzione ventricolare sistolica 
Nel nostro studio la funzione sistolica del ventricolo sinistro, espressa da FS, EF e MPI, 
differisce fra i gruppi, sebbene sia nel range di normalità (Tab. 5). Alcuni studi hanno 
documentato una normale contrazione a riposo (52, 254-259), ma con un’alterata 
risposta contrattile durante l’esercizio fisico, suggerendo che, durante le fasi precoci 
della patologia diabetica, esista una perdita della risposta contrattile (234, 254). 
Comunque, in questa fase della malattia, alcune variabili della funzione sistolica quali la 
frazione d’eiezione e la frazione di accorciamento, essendo influenzate dal pre-carico e 
post-carico, potrebbero essere troppo poco sensibili dell’individuare le potenziali 
anomalie miocardiche precoci, richiedendo l’applicazione di tecniche più sensibili.  
L’ecocardiografia CMDI (e i relativi parametri di strain e strain rate) è una tecnica 
ultrasonografica emergente che fornisce misure sensibili della funziona sistolica 
miocardica (deformazione). Utilizzando CDMI, la funzione ventricolare sinistra può essere 
valutata mediante analisi degli indici della velocità della parete miocardica o della 
deformazione della parete utilizzando la velocità di deformazione del segmento 




un’altra tecnica intramiocardica capace di identificare e caratterizzare le anomalie nello 
stato fisico dei tessuti biologici sulla base dell’analisi delle interazioni fra ultrasuoni e 
tessuto. Due principali variabili possono essere derivate dall’analisi backscatter: indici per 
la misura della variazione ciclica legati alla contrattilità e indici per la misura del valore 
assoluto dell’ecodensità che sono legati alle componenti strutturali del tessuto 
miocardico, come il contenuto di collageno (268-269). Entrambe queste tecniche sono 
state applicate in numerose patologie miocardiche e nel diabete (82, 245, 250), 
mostrandosi potenzialmente utili per un rilievo preclinico della degenerazione 
miocardica, anche allo stadio in cui tutti i parametri ecocardiografici convenzionali sono 
nella norma. In quest’ottica, potremmo considerare la possibilità che la documentata 
disfunzione diastolica precoce nel diabete tipo 1 potrebbe essere influenzata dall’uso di 
indici ecocardiografici più sensibili per il rilievo delle alterazioni diastoliche che sistoliche 
(39). 
 
3. Proprietà strutturali 
Dati presenti in letteratura hanno dimostrato che il diabete tipo 1 non complicato è 
sostanzialmente associato con un struttura miocardica apparentemente normale 
(invariato spessore parietale e normale massa ventricolare sinistra) (39, 52) in presenza 
di un anomalo aumento dell’ecodensità miocardica, verosimilmente correlata all’aumento 
di tessuto connettivo nel miocardio (cioè alla fibrosi) (250). Tuttavia, in questo studio, il 
gruppo di pazienti diabetici presentava una riduzione del CVI (espressione di un’alterata 
contrattilità), in accordo con i dati di Perez e coll. (82), ma non mostrava differenze 
nell’ecodensità miocardica. Questa apparente discrepanza potrebbe essere spiegata dalle 
differenti caratteristiche cliniche dei pazienti nei due gruppi. Nonostante  entrambi 
includevano pazienti con diabete tipo 2 non complicato, alcuni parametri metabolici ed 
alcuni indici ecocardiografici convenzionali erano diversi. In primo luogo, il gruppo di 
pazienti da noi esaminato in questo studio presenta una durata di malattia più breve ed 
un miglior controllo glicemico rispetto al gruppo di soggetti studiati da Perez e coll. (82); 
in secondo luogo lo spessore parietale e LVMbs, anche se nella norma, nel nostro studio 
erano più bassi che nel gruppo valutato in precedenza. Infine, nel nostro studio non 
abbiamo osservato segni convenzionali e non convenzionali di disfunzione diastolica, 
mentre nello studio di Perez e coll. (82)i soggetti diabetici presentavano un pattern 
diastolico di alterato rilasciamento (riduzione del rapporto E/A) (250). Tutte queste 
considerazioni suggeriscono che i pazienti del nostro studio possono rappresentare un 








All’aumentare delle nostre conoscenze sulla complessità metabolica del diabete tipo 1 e al 
migliorare della sensibilità delle tecniche ultrasonografiche, corrisponde una maggior 
consapevolezza della complessità patogenetica dell’interazione tra diabete e sviluppo nel 
tempo della disfunzione miocardica. Un’ipotesi relativa alla storia naturale della 
cardiomiopatia diabetica identifica il suo inizio nelle variazioni metaboliche (glicosilazione 
non-enzimatica?) che causerebbero anomalie strutturali precoci (inappropriato accumulo di 
tessuto connettivo nel miocardio?) (271). Tali modificazioni miocardiche indurrebbero le 
prime alterazioni subcliniche, ossia variazioni dell’ecodensità regionale, riduzione delle 
variazioni cicliche, alterazioni della funzione diastolica, alterazioni della funzione sistolica, 
riduzione della riserva coronarica, riduzione della riserva inotropa e, infine, la comparsa di 
anomalie della motilità di parete. Solo nello stadio finale comparirebbero le manifestazioni 
cliniche della cardiomiopatia diabetica. Ognuna di queste variabili è rilevabile da specifiche 
















Figura 20. Ipotetica relazione fra rilievo ecocardiografico della cardiomiopatia diabetica e storia 
naturale della malattia (Tratta da Picano E, J Coll Cardiol 2003).  
 
Le alterazioni miocardiche strutturali possono essere evidenziate mediante caratterizzazione 
strutturale; anomalie della funzione diastolica e sistolica sono rilevabili dall’imaging tissutale 





















































































sull’arteria coronaria discendente anteriore; la riduzione della riserva inotropa viene rilevata 
mediante eco-stress; le alterazioni a riposo sono visibili all’ecocardiografia 2D. 
Poiché le alterazioni della funzione diastolica sono state descritte come il segno più precoce 
della patologia miocardica nel diabete, sulla base di studi che non utilizzavano indici sensibili 
per la disfunziona sistolica (come lo strain/strain rate e/o CVI), è verosimile che si sia creata 
una sottostima del potenziale ruolo di una riduzione della contrattilità miocardica, come 
recentemente descritto nel diabete tipo 2 (245).  
Questo studio, il primo ad utilizzare tecniche ecocardiografiche ultrastrutturali e funzionali 
(sisto-diastoliche) sensibili nel diabete tipo 1, dimostra che in una fase molto precoce del 
diabete la contrattilità miocardica è ridotta, già prima dello sviluppo di alterazioni funzionali 
diastoliche e di anomalie strutturali (fibrosi). 
E’ verosimile che un “rimodellamento metabolico” nel diabete preceda, causi e sostenga il 
rimodellamento funzionale e strutturale del cuore.  
L’assenza di una chiara relazione tra alterazioni strutturali/funzionali cardiache e parametri 
metabolici conferma la complessità multifattoriale della cardiomiopatia nel soggetto 
diabetico. 
Trattamenti terapeutici effettuati nelle fasi precoci del diabete potrebbero potenzialmente 
ritardare o impedire la progressione di alterazioni permanenti capaci di condurre ad un grado 
avanzato di danno miocardico, di cui l’insufficienza cardiaca è l’espressione più grave in 
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